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Patentansprijche 

1 . Feste Cholinascorbat-Formulierung mit verringerter Sensitivitat gegendber extemen 
Stressfaktoren. 

2. Fomnuliemng nach Anspmch 1. dadurch gekennzeichnet, dass eine Losung dieser 
Formulierung unter Standardbedingungen 

i) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 
1544-80) von < 4,5, und/oder 

ii) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 
1045-68. ASTM D 263-49 oder ASTM D 1209-69) von < 800 aufweist 

3. Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie be! 
Lagerung unter Standardbedingungen in feuchter Umgebungsiuft nicht zerflielit 

4. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) Cholinascorbat mit einem inerten Beschichtungsmittel Oberflachen- 
beschichtet ist; 

b) Cholinascorbat in eine inerte Matrix eingebettet ist; oder 

c) ein poroser Trager mit Cholinascorbat beladen ist, und der beladene Trager 
gegebenenfalls mit einem inerten Beschichtungsmittel Oberflachen- 
beschichtet ist. 

5. Formulierung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie zusatzlich eine wirksame Menge wenigstens eines die Verfarbungsneigung 
von Cholinascorbat welter verringemden Zusatzes enthalt. 

6. Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der die 
Verfarbungsneigung von Cholinascorbat weiter verringernde Zusatzim Gemisch mit 
dem Cholinascorbat vorliegt und /oder in der Oberflachenbeschichtung, in der inerten 
Matrix oder im porSsen Trager enthalten ist. 

7. Formulierung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Stabilisator 
in einem Anteil von etwa 0,05 bis 30 Mol-%, bezogen auf den molaren Gehalt an 
Cholinascoii)at, enthalten ist. 
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8. Formulierung nach einem der Ansprtiche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Stabilisator ausgewahit ist unter schwefelhaltigen. phosphorhaltigen oder borhaltigen 
Verbindungen; Carbonsauren und Carbonsaurederivaten; Vitaminen und Vitamin- 

5 Vorlaufern und -Derivaten; Naturstoffgemischen; hydroxy- oder alkoxyaromatischen 

Verbindungen; Reduktonen oder Gemischen davon. 

9. Formulierung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) der schwefelhaltige Stabilisator ausgewShlt ist unter Cystein, Cystin, N- 
10 Acetylcystein, Thioglycolat, Glutathion, Dihydroliponsaure, Llponsaure, 

Natriumdithionit, Methionin und Thiohamstoff; 

b) der phosphorhaltige Stabilisator ausgewahit ist unter Phosphoriger und 

#Hypophosphoriger Saure; 
c) der borhaltige Stabilisator PhenylboronsSure ist; 
d) die Carbonsauren und Carbonsaurederivate ausgewahit sind unter IHam*, 
Milch-, Apfel-, Citronen- und QberschQssige Ascorbinsaure; sowie 
Ascorbylpalmitat; 

e) die Vitamine, Vitamln-Voriaufer und -Derivate ausgewahit sind unter alpha-, 
beta- und gamma-Tocopherol, Tocotrlenol und wasseriaslicheren Vitamin E- 

20 Derivaten; Carotinoiden; Isoflavonen; Flavonoiden und anderen natOrlich 

vorkommenden Poiyphenolen; 

f) das Naturstoffgemisch ein Rosmarinextrakt ist; 

g) das Redukton Hydroxyaceton ist; und 

h) die hydroxy- oder alkoxy-aromatischen Verbindungen ausgewahit sind unter 
25 6-Ethoxy-1 ,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin (Ethoxyquin), t- Butylhydroxytoluol 

und t-Butylhydroxyanisol; 
Oder der Stabilisator ein funktionales, stabilisierend wirkendes Derivat einer der 
obigen Verbindungen ist. 

30 10. Formulierung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Gholinascorbat - Gehait in einem Bereich von etiA^a 5 bis 95 Gew.-% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung betragt. 

1 1 . Fonmulierung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
35 dass sie mit einem Beschichtungsmittel, umfassend wenlgstens eine Verbindung, 

ausgewahit unter: 
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a) Polyalkylenglycolen; 

b) Polyalkylenoxid-Polymeren oder -Copolymeren; 

c) substituierten Polystyrolen, Maleinsaurederivaten und Styrol- 
Maleinsaurecopolymeren; 

d) Vinylpolymeren entweder alleine oder in Kombinatlon mit anderen 
Verbindungen, wie Celluloseethem oder Starken; 

e) VinylpyrrolidonA/inylacetat-Copolymeren; 

f) Polyvinylalkoholen, und Polyphthalsaurevinylestem; 

g) Hyroxypropylmethylcellulosen; 

h) Alkyl(meth)acrylat-Polymeren und -Oopolymeren; 

i) Polyvinylacetaten, gegebenenfalls stabilisiert mit Polyvinylpyn-olidon; 
j) Polyalkylenen; 

k) aromatischen Polymeren; 

I) Polyacrylsauren; 

m) Polyacrylamiden; 

n) Polycyanoacrylaten; 

o) Phenoxyesslgsaure-Formaldehyd-Harzen; 

p) Celiulosederivaten; 

q) tierischen. pflanzlichen oder synthetischen Fatten und mod'rfizierten Fetten; 

r) tierischen und pflanzlichen Wachsen oder chemisch modifizierten tierischen 

und pflanzlichen Wachsen; 

s) tierischen und pflanzlichen Proteinen; 

t) Mono- und Disacchariden, Oligosacchariden. Polysacchariden; 

u) pflanzlichen Oien, synthetischen oder halbsynthetischen Olen und tierischen 
Olen; 

v) geharteten (hydrierten oderteilhydrierten) Olen/Fetten; 

w) Lackcoatings; 

x) FettsSuren; 

y) Kleselsauren; 

Oder Mischungen davon beschichtet ist. 

12. Formulierung nach einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 

das Cholinascorbat in eine Matrix eingebettet ist, welche wenigstens eine Verbindung 
gemaK der Definition in Anspruch 1 1 umfasst, die zur Ausbildung einer bei einer 
Temperatur im bereich von efwa 20 bis 100 ''C festen Matrix geeignet ist. 
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5 14. 



10 



20 15. 



25 




30 

17. 



Formulierung nach einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
einen porosen Trager, ausgewahit unter Silikaten, umfasst. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass man feste 
Cholinascorbat-Partikel beschichtet, indem man diese 

a) in einem Wirbelbett mit einer Schmeize, einer Losung oder einer Dispersion 
eines Beschichtungsmittels gemafi der Definition in Anspruch 10 besprOht 
Oder in einem Wirbelbett eine Pulverbeschichtung mit dem 
Beschlchtungsmittel durchfuhrt; oder 

b) in einem Mischer mit einer Schmeize, einer Ldsung oder einer Dispersion des 
Beschichtungsmittels beschichtet oder eine Pulverbeschichtung mit dem 
Beschlchtungsmittel durchfdhrt; oder 

c) mit Fett vermischt und das Fett durch mechanischen Energieeintrag und/oder 
Erwarmen schmilzt. wShrend man weitemnlscht; 

und das Jewells erhaltene beschichtete Material gegebenenfalls nachtrocknet, abkQhlt 
und/oder von Grobanteilen befreit. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man feste 
Cholinascorbat-Partikel in einer Schmeize , umfassend ein (schmelzbares) 
Beschlchtungsmittel gemaB der Definition in Anspruch 1 1 suspendiert, die so 
erhaltene Suspension zerteilt und anschlieHend erstarrt. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man feste 
Cholinascorbat-Partikel in einer lipophilen Umgebung dispergiert, die so erhaitenen 
Feststoff/0ltr5pfchen in einer wdssrigen Phase emuigiert und die Emulsion 
sprQhformuliert. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man Cholinascorbat- 
Partikel durch Koazervation beschichtet. 
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19. 

10 

20. 

# 

21. 

20 

25 22. 




30 23. 



35 24. 



Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine wassrige 
Schutzkolloidldsung herstellt, Cholinascorbat darin lost Oder dispergiert und die 
erhaltene Mischung anschlieliend spruhtrocknet und anschlleBend gegebenenfalls 
beschichtet. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
eInem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine wassrige 
Cholinascorbat enthaltende Ldsung in einer Wirbelschicht spruhtrocknet und durch 
Zugabe geeigneter Zuschlagsstoffe granuliert oder agglomeriert. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet. dass man eine 
Cholinascorbat umfassende Ldsung, Emulsion oder Suspension mit einem porOsen 
TrSger vermischt und gegebenenfalls trocknet; oder eine Cholinascorbat umfassende 
Schmeize auf den porOsen TrSger auftragt. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Fomiulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, dass man ein 
Feuchtgranulat, umfassend eine Cholinascorbat enthaltende Losung oder eine 
Cholinascorbat enthaltende Schmeize und einen Trager, herstellt, das Feuchtgranulat 
extrudiert, gegebenenfalls nachbehandelt, trocknet und anschlieliend gegebenenfalls 
beschichtet. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine wSssrige 
Losung von Cholinascorbat herstellt, diese in einer hydrophoben Schmeize emulgiert 
und die Emulsion verfestigt. 

Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Cholinascorbat umfassende Schmeize, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Bepuderungsmittels in einem Kaltgasstrom zerstaubt. 

Nahrungs- oder Futtermittel, dadurch gekennzeichnet, dass es neben Qblichen 
Nahrungs- bzw. Futtermittelbestandteilen eine Cholinascorbat enthaltende 
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25. 

5 



26. 

10 



Formulieaing gemali der Definition in einem der Anspruche 1 bis 13 in einem Anteil 
von etwa 0,001 bis 50 Gew.-% enttialt. 

Nahrungs- oder Futtererganzungsmittel, dadurch gel^ennzeichnet, dass es neben 
ubiichen Nahrungs- bzw. Futtererganzungsmittelbestandteilen eine Choiinascorbat 
enthaltende Fomnuliemng gema(i der Definition in einem der Anspruche 1 bis 13 In 
einem Anteil von etwa 0,01 bis 99,9 Gew.-% enthalt. 

Arzneimittel in fester, flussiger oder pastoser Form, dadurch gekennzeichnet, dass es 
in einem pharmazeutisch vertraglichen Trager eine wirksame Menge einer 
Choiinascorbat enthaltenden Formulierung nach einem der AnsprQche 1 bis 13 
enthait 

Venvendung efner Choiinascorbat enthaltende Formulierung nach einem der 
AnsprQche 1 bis 13 zur Herstellung von Nahrungs- und Futtemiittein sowie Nahrungs- 
und FutterergSnzungsmitteln. oder Arzneimitteln. 
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'Cholinascorbat-FormulielBfTben 




Die Erfmdung betrifft neuartige Cholinascorbat enthaltende Formulierungen; Verfahren zu 
deren Herstellung und deren Verwendung in Nahaings- oder Futtermitteln bzw. Nahrungs- 
5 Oder Futtererganzungsmittel oder Arzneimitteln. 

Cholin {[(H3C)3N*-CH2-CH2r-OH]OHn} ist der basische Bestandteil der Phospholipids vom 
Phosphoglyceridtyp und im Pflanzen- und Tien^eich welt verbreitet. Cholin fungiert als wichti- 
ger Faktor bei biochemischen Prozessen, z.B. bei Methylierungen. Sein Mangel fuhrt bei 
1 0 Tieren zur Bildung der Fettleber. 

Cholin wird hauptsachlich in Form von Cholinchlorid oder Cholinbitartrat in Arzneipraparaten 
gegen Arterienverkalkung und Leberparenchymschaden eingesetzt. In der Tierernahrung 
stent Cholinchlorid einen bedeutenden Futtermittelzusatzstoff dar. 

Cholinsaize organischer Sauren, wie z.B. das oben genannte Cholinbitartrat, oder Cholinsali- 
cylat, Cholinhydrogencitrat sowie Cholinascorbat warden u.a. beschrieben in EP-A-0 812 
821. 

20 Geruchsarmes Cholinchlorid, -bitartrat und -dihydrogencitrat mit einem Trimethylaminanteil 
von wenlger als 0,2 ppb warden In der WO-A-00/48986 beschrieben. 

Aus der WO-A-91/15198 sind feste Cholinchlorid-Formulierungen bekannt, in welchen festes 
Cholinchlorid mit einem WachsQberzug versehen ist. Insbesondere mrd die &-polymorphe 
25 Form von Glyceryltristearat als HQIImaterial vorgeschlagen. 

Cholinascorbat (CAS) zeichnet sich dadurch aus, dass es zwei fOr die Human- und Tierer- 
nahrung wichtige Wirkstoffe - Cholin und L-AscorbinsSure (Vitamin C) - In einem MolekQI 
vereinigt 

Die Synthese des Cholinascorbats ist in der US-A-2, 823, 166, der CH 490322 sowie der FR 
1, 242,805 beschrieben. Die Synthese eines besonders retnen, kristallinen Cholinascorbats 
wird in der DE-A-101 090 73 beschrieben. 

35 Ein besonderes Problem des Cholinascorbats ist seine eingeschrSnkte thermische und oxi- 
dative Stabilitat, die sich insbesondere nach gewisser Zeit, unter anderem durch Auftreten 
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von VerfSrbungen Suliert. So zelgt testes Cholinascx>rbat beispielsweise be! 40°C und Anwe- 
senheit von Luftfeuchte berelts nach wenigen Tagen an der Oberfiache eine brSunliche Far- 
be. Ahnliche unerwOnschte Verfarbungen beobachtet man nach einiger Zeit in Cholinascor- 
batlosungen. 

Dagegen sind andere Cholinsaize, wie z.B, das Cholinbltartrat, aber auch L-AscorbinsSure 
sowie andere Saize, wle z.B. Natriumascorbat, deutlich farbstabiler. 

Ober dlese Zersetzungsreaktionen des Cholinascorbats ist wenig bekannt Es kann vemnutet 
werden, dass durch die Anwesenheit des quartSren Ammonium(Cholin-) Gegenions oxidati- 
ve Folgereaktionen im Ascorblns§ure-Molekulteil besclileunlgt werden bzw. durch thenmi- 
sche Elimlnierungen freigesetzte Aminkomponenten ebenfalls intensiv gefSrbte Folgeproduk- 
te von AscorbinsSure verursachen. 

Diese farbllche InstabilitSt des Cholinascorbats Ist beispielsweise fur seine VenA^endung in 
Vitaminfonmulierungen prohibitlv. 

Cholinascorbat, insbesondere dessen kristaliine Form, ist nicht nur licht- und luftempfindlich 
sondem auch stark hygroskopisch. Aufierdem besitzt festes, kristailines Cholinascorbat 
schlechte Fliefieigenschaflen, so dass eine Klassierung sehr aulwendig ist 

Kurze Beschreibuna der Erfindunq: 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Choiinascorbat-Formulierungen bereitzu- 
stellen, welche die oben beschriebenen Nachteile des Standes der Technik wenigstens zum 
Teil nicht mehr aufweisen. 

Obenraschenderweise ist es erfindungsgemad gelungen, teste Choiinascorbat- 
Formulierungen bereitzustellen, welche im Vergleich zu rohem, nicht-tormuliertem Cholinas- 
corbat. eine geringere Sensitivitat des Cholinascorbats gegenuber einem oder mehreren der 
extemen Stresstaktoren Lutt. Licht, Feuchtigkeit, Temperatur, pH-Wert. l\/letall, insbesondere 
Schwermetallen, etc. aufweisen. 

In einer ersten bevorzugten AustCihrungsform betrifft die Erfindung eine teste, beispielsweise 
partikelformige, Cholinascorbat enthaltende Formulierung, umtassend Cholinascorbat und 
wenigstens ein Formulierungshiltsmittel, die dadurch gekennzeichnet ist, dass sie eine sol- 
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Che Farbstabllitat besitzt, dass eine Lflsung dieser Formulierung unter Standardbedingungen 
(d.h. eine Losung dieser Formulierung in Wasser-Mettianol (1:1) mit einem Anteil von etwa 
10 Gew.-%, bezogen auf das Gesanntgewlcht der Ldsung; liergestellt durch 15-min£ltiges 
ROhren der Formulierung in dem Losungsmitlel bei Raumtemperatur und gegebenenfalls 
5 Entfernen ungeldster Bestandteile der Formulierung) 

i) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nacli DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 1544-80) 

von < 4,5, vorzugsweise < 4, insbesondere 0,05 bis 3 oder 0,1 bis 2, und/oder 
il) eine Farbzalil nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 1045-68, 

ASTM D 263-49 Oder ASTM D 1209-69) von < 800, vorzugsweise < 700, insbesonde- 
10 re 1 0 bis 400 oder 20 bis 350 Oder 25 bis 300, aufweist 

Eine weitere Ausfuhrungsfonm der Erfindung betrifft eine feste. beisptelsweise partikelformi- 
ge. Cholinascorbat enthaltende Fonmulierung, umfassend Cholinascorbat und wenigstens 
ein Formulierungshilfsmittel, die dadurch gel<ennzeichnet ist, sie bei Lagerung unter Stan- 
dardbedingungen in feuchter Umgebungsiufl nicht zerflielit. Insbesondere ist dabei kem an- 
losen Oder vollstandiges Losen der Formulierung visuell erkennbar. Auch ist keine abfiitrier- 
bare (abtrennbare) FIQssigphase nach Lagemng zu beobachten. Standardbedingungen der 
Lagerung bedeuten dabei eine Lagerung der Formulierung Qber einen Zeitraum von 72 
Stunden. bei Raumtemperatur (20-25 °C) in einer Feuchtgasatmosph^re, wie zB. Luft. mit 
einer relativen Gasfeuchte <p von etwa 76%, die sich Qber einer gesattigten wassrlgen Koch- 
salzldsung einstellt. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere feste Formulierungen, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, dass 

a) Cholinascorbat mit einem inerten Beschichtungsmittel Oberflachen-beschichtet ist; 

b) Cholinascorbat in eine inerte Matrix eingebettet ist; oder 

c) ein poroser Trager mit Cholinascorbat beladen ist, und der beladene Trager gegebe- 
nenfalls mit einem inerten Beschichtungsmittel Oberflachen-beschichtet ist. 

30 ,.lnerf' bedeutet in diesem Zusammenhang insbesondere, dass im Wesentlichen keine die 
Cholinascorbat-Stabilitat gegen Verfarbung bzw. Zersetzung verschlechternde Wechselwir- 
kungen zu beobachten sind. 

Nach einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung umfasst die Formulierung zusatzlich 
35 eine wirksame Menge wenigstens eines die Verfarbungsneigung von Cholinascorbat welter 
verringernden Zusatzes. Dieser die Verfarbungsneigung von Cholinascorbat veningemde 

M/43023 



BASF Aktiengeseiischaft 



20010986 



0000053947 





Zusatz kann z.B. im Gemisch oder als Mischkristall mit dem Chollnascorbat vorliegen 
und/oder in der Oberfiachenbeschichtung, in der Inerten Matrix oder im poriJsen TrSger ent- 
tialten sein. Der Stabilisator ist dabei vorzugsweise In einem Anteil von etwa 0,05 bis 30 Mol- 
%, bezogen auf den molaren Gehait an Cliolinascorbat, entliaiten. 

Geeignete Stabiiisatoren sind vorzugsweise ausgewdhlt unter schwefelhaltigen, plrtosphor- 
haltigen oder borhaltigen Verbindungen; CarbonsSuren und Carbonsaurederivaten; Vitannl- 
nen und Vitamin-Voriaufern und -Derivaten; Naturstoffgemischen; liydroxy- oder alkoxyaro- 
matisclien Verbindungen; Reduktone; oder Gemischen davon. 



Der scliwefelhaltige Stabilisator ist insbesondere ausgewShit unter Cystein, Cystin, N- 
Acetylcystein. Thioglycolat, Glutathion. Dihydroliponsaure, LfponsSure, Natriumdithionit, 
Methionin und Thiohamstoff; sowie gegebenenfalls Saize dieser Verbindungen. 

Der pliospliorhaltige Stabilisator ist Insbesondere ausgewShlt unter Phosphoriger und Hy- 
pophosphoriger Sdure, sowie SaIze davon. Der borhaltige Stabilisator ist insbesondere Plie- 
nylboronsaure und deren Salze. Die stabilisierende CarbonsSure oder dessen Drivat ist ins- 
besondere ausgewalilt unter Ham-, Milch-, Apfel-, Citronen- und QberschQssige Ascorbin- 
sSure, sowie Ascorbylpalmitat; als Beisplele fUr geeignete Derivate von Carbonsauren sind 

20 Salze oder Ester, wie z.B- Ci-Cia-Alkyi- Oder -Aikenylester, zu nennen. Die stabilisierenden 
Vitamine, Vitamin-Vorlaufer und -Derivate sind vorzugsweise ausgewahit unter alpha-, beta- 
und gamma-Tocopherol, Tocotrienol und wasseridslicheren Vitamin E-Derivaten, wie z.B. 
Vitamin-E-succinat oder -phosphat; Carotinoiden; Isoflavonen; Flavonoiden und anderen 
natOriich vorkommenden Polyphenolen, wie z.B. Quercetin, Epigallocatechin, Gallate, Ellag- 

25 saure und Ferulasdure. Ein geeignetes stabilisierendes Naturstoffgemlsch ist z.B. ein Ros- 
marinextrakt oder Grunteeextrakt, wie z.B. beschrieben in Martinez-Tome, M. et al., J. Food 
Prot 2001, 64 (9):1412-9. Stabilisierende hydroxy- oder alkoxy-aromatischen Verbindungen 
sind ausgewahit unter 6-Ethoxy-1 ,2-dihydro-2,2,4-trimethyIchinolin (Ethoxyquin), t- Butyl- 
hydroxytoiuol und t-Butylhydroxyanisol. Als Beispiel fUr ein geeignetes Redukton kann i-lydro- 

30 xyaceton genannt werden. 

Der Stabilisator kann auch ein funktionales, stabilisierend wirkendes Derivat einer der obigen 
Verbindungen sein. 

35 Erfindungsgemali brauchbar sind auch Kombinationen aus zwei oder mehreren der oben 
genannten stabilisierenden Additive. 
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Weiterhin sind erfindungsgemali, im Falle von mogllchen optischen Isomerien, samtliche 
stereoisomeren Formen, wie z.B. das L- oder das D-lsomere. aber auch Stereoisomerenge- 
mische, wIe racemische Gemische, brauchbar. 

Als Beispiele geeigneter funktionaler Derivate obiger Verbindungen konnen Saize genannt 
warden. SaIze obiger Stabllisatoren sInd insbesondere Alkali- und Erdalkailmetallsalze, wIe 
Z.B. Natrium- und Kallumsalze. 

Bevorzugte Additive aus obiger Aufllstung sind S-haltlge Spezies, wie insbesondere Cystein, 
N-Acetylcystein. DIhydroliponsaure. Glutathion oder Thioglykolat; und P-haltige Spezies. wie 
Hypophospliorige oder Phosphorlge Saure; sowie CarbonsSuren. wie Ascorbinsaure oder 
deren SaIze oder Ester. 

Erfindungsgemaiie Fomiulierungen sInd vorzugswelse auch dadurch gekennzeichnet, dass 
deren Cholinascorbat - Gehalt in einem Bereich von etwa 5 bis 95 Gew,-% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Formullerung liegt. 

Gemali einer welteren bevorzugten AusfQhrungsform sind erfindungsgemaiie beschichtete 
Formulierungen einem Beschichtungsmlttel versehen, welches wenigstens eine Verblndung, 
ausgewahit unter: 

a) Polyalkylenglycolen, Insbesondere Polyethylenglycolen, beispeilsweise mit einem zah- 
lenmittleren Molekulargewlcht von etwas 400 bis 15 000, wie z.B. 400 bis 10 000; 

b) Polyalkylenoxid-Polymeren oder-Copoiymeren. beispielsweise mit einem zahlenmafti- 
gen Molekulargewicht von etwa 4000 bis 20 000, insbesondere Blockcopolymeren von 
Polyoxyethylen und Polyoxypropylen; 

c) substitulerten Polystyrolen. MaleinsSurederivaten und Styrol-Maleinsaurecopolymeren; 

d) Vinylpolymeren, insbesondere Polyvinylpyrrolidonen, beispielsweise mit einem zahlen- 
mittleren l\/lolekulargewicht von etwas 7 000 bis 1 000 000; entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Verbindungen, wie Celluloseethern oder Starken; 

e) VInylpyrrolidonA/inylacetat-Copolymeren. beispielsweise mit einem zahlenmittleren Mole- 
kuiargewicht von etwa 30 000 bis 100 000; 

f) Polyvinylalkoholen, beispielsweise mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 
10 000 bis 200000, und Polyphthalsaurevlnylestem; 
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g) Hyroxypropylmethylcellulosen. beispielsweise mit einem zahlenmittleren Molekularge- 
wicht von etwa 6000 bis 80 000; 

h) Alkyl(meth)acrylat-Polymeren und -Copolymeren, beispielsweise mit einem zahlenmittle- 
ren Molel<ulargewiclit von etwa 100 000 bis 1 000 000. insbesondere Ethylacry- 

5 lat/Methyimetliacrylat-Copolymeren und Methacrylat/Ethylacrylat-Copolymeren; 

i) Polyvinylacetaten, beispielsweise mit einem zalilenmittleren Molekulargewicht von etwas 
250 000 bis 700 000 gegebenenfalls stabilisiert mit Polyvinylpynrolidon; 

j) Polyalkylenen, insbesonderen Polyethylenen; 
k) Aromatischen Polymeren, beispielsweise Ligninen; 
10 I) Polyacrylsauren; 
m) Polyacrylamiden; 
n) Polycyanoacrylaten; 
o) PhenoxyessigsSure-Fomialdehyd-Harzen; 

• p) Cellulosederivaten, wie Ethylcellulose, Ethylmethylcellulose, Methyicellulose, Hydro- 
xypropylceliuiose, Hydroxypropylmethlycellulose, Carboxymetliylcellulose, Celluloseace- 
tatplithalat; 

q) tierischen, pflanzlichen oder synthetlschen Fatten und modifizierten Fetten, wie bei- 
spielsweise Polyglycolen, Fettalkoholen, ethoxylierten Fettalkoholen, hoheren Fettsauren; 
Mono-, Di- and Triglyceriden von hoheren Fettsauren, z.B. Glycerinmonosterat, Alkylary- 
20 lethoxylate und Kokosmonoethanolamide; 

r) tierischen und pflanzlichen Wachsen oder chemisch modifizierten tierischen und pflanzli- 
chen Wachsen, wie Bienenwachs, Candeliliawachs, Camaubawachs, Montanesterwachs 
und Reiskeimoiwachs, Walrat, Lanolin, Jojobawachs. Sasolwachs; 
s) tierischen und pflanzlichen Proteinen, wie z.B. Gelatine, Gelatinederivate, 
25 Gelatineersatzstoffe, Casein, Moike, Keratin, Sojaprotein; Zein und Weizenprotein; 

• t) Mono- und Disacchariden, Oligosacchariden, Polysacchariden, wie z.B. Hyaluronsaure, 
Pullan, Elsinan, Starken, modifizierten Starken, sowie Pektinen, Alginaten, Chitosan, Car- 
rageen; 

u) pflanzlichen Olen, wie z.B. Sonnenblumen-, Distel-, Baumwollsaat-, Soja-, Maiskeim-, 
30 Oliven-, Raps-, Lein-, Olbaum-, Kokos-, Olpalmkernol; synthetlschen oder halbsyntheti- 

schen Olen, wie z.B. mittelkettigen Triglyceriden oder Mineralolen; tierischen Olen, wie 
Z.B. Hering-, Sardine- und Walol; 
V) geharteten (hydrierten oderteilhydrierten) Olen/Fetten, wie z.B. von den oben genannten, 
insbesondere hydriertes Palmol, hydriertes Baumwollsaatol, hydriertes Sojaol; 
35 w) Lackcoatings, wie z.B. Terpenen, insbesondere Schellack, Tolubalsam, Perubalsam, 
Sandarak, und Silikonharzen; 
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x) Fettsauren, sowohl gesattigte als auch einfach und mehrfach ungesattigte Ce bis C24- 

Carbonsauren; 
y) Kieselsauren; 

und Mischungen davon umfasst 

Die Zugabe von Weichmachem oder Emulgatoren zu Fetten Oder Wachsen vor der Be- 
schichtung kann gegebenenfalls zur Verbessemng der FlexibilitSt des Films vorteilhaft sein. 

Nach einerweiteren bevorzugten AusfQhrungsfomi werden Fomnulierungen bereitgestellt, 
bei denen das Cholinascorbat in eine Matrix eingebettet ist, welche wenigstens eine Verbin- 
dung gemaK obiger aiigemeiner Definition umfasst. die zur Ausbiidung einer, beispielsweise 
im Bereich von etwa 20 bis 100 °C Oder 30 bis 100 °C festen Matrix geeignet ist 

Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsfonm betrifft Cliolinascorbat-haltige Formulierungen, 
wobei das Clioiinascorbat von einem vorzugsweise pordsen Trager getragen wird. 

Weitere bevorzugte Ausfuhmngsfonmen betreffen feste Cliolinascorbat-Fonmulterungen wel- 
ciie Kombinationen der oben beschriebenen Merkmale umfassen. So konnen beispielsweise 
auf porCsen Tragem basierende Fomnulierungen oder Formulierungen. welche Cholinascor- 
bat eingebettet in eine Matrix umfassen. zusStzlich mit einem Beschichtungsmittel versehen 
sein. um CholinascortDat z.B. welter zu stabilisieren oder um dem Produkt modifizierte Verar- 
beitungseigenschaften zu verieihen. 

Die erfindungsgemSBen festen Cholinascorijat-Fonmulierungen konnen in vlelfSltiger Welse 
hergestellt werden. NIchtlimitierende Beispiele geeigneter Herstellungsweisen umfassen: 

ein Verfahren, wobei man feste Chollnascorbat-Partikel beschichtet, indem man diese 

a) in einem Wirbelbett mit einer Schmelze, einer Lfisung oder einer Dispersion eines 
Beschlchtungsmlttels gemali obiger Definition besprQht oder in einem Wirbelbett eine 
Pulverbeschichtung mit dem Beschichtungsmittel durchfuhrt; oder 

b) in einem Mischer mit einer Schmelze. einer Losung oder einer Dispersion des Be- 
schlchtungsmlttels beschichtet oder eine Pulverbeschichtung mit dem Beschich- 
tungsmittel durchfuhrt, 

und das Jewells eriialtene beschichtete Material gegebenenfalls nachtrocknet, abkUhlt. tem- 
pertund/oder von Grobanteilen befrei^ 
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ein Verfahren, wobei man feste Cholinascorbat-Partikel in elner Schmeize, umfassend ein 
(schmelzbares) Beschlchtungsmittel gemail obiger Definition suspendiert, die so erhaltene 
Suspension zerteilt und anschliellend erstani; 

ein Verfahren, wobei man feste Cliolinascorbat-Partikel in einer lipophilen Umgebung disper- 
giert, die so erhaltenen Feststoff/Oltropfchen In einer wassrigen Phase emulgiert und die 
Emulsion sprQhformuliert; 



1 0 ein Verfahren* wobei man Cholinascorbat-Partilcel durch Koazen/ation beschlchtet; 




ein Verfahren, wobei man eine wassrige SchutzkolloidlSsung herstellt, Cholinascorbat darin 
iSst Oder disperglert und die erhaltene Mischung anschliellend sprOhtrocknet; 

ein Verfahren, wobei man eine Cholinascorbat enthaltende wassrige, w§ssrig-organische 
Oder organische Losung in einer Wirbelschicht sprOhtrocknet und gegebenenfalls durch Zu- 
gabe geeigneter Zuschlagsstoffe granuliert Oder agglomeriert; 

ein Verfahren, wobei man eine Cholinascorbat umfassende Losung, Emulsion oder Suspen- 
20 sion mit einem porQsen Trager vermischt und gegebenenfalls trocknet; oder eine Cholinas- 
corbat umfassende Schmeize auf den pordsen Trager auftragt; 

ein Verfahren, wobei man ein Feuchtgranulat, umfassend eine Cholinascorbat enthaltende 
Losung oder eine Cholinascorbat enthaltende Schmeize und einen Trager; oder ein Feucht- 
25 granulat. umfassend kristallines Cholinascorbat, herstellt, das Feuchtgranulat extrudiert, ge- 
gebenenfalls nachbehandelt, trocknet und anschlie&end gegebenenfalls beschlchtet; 

ein Verfahren, wobei man eine wassrige Losung von Cholinascorbat herstellt, diese in einer 
hydrophoben Schmeize emulgiert und die Emulsion verfestigt; sowie 

ein Verfahren; wobei man eine Cholinascorbat umfassende Schmeize, gegebenenfalls 
dispergiert in einem Beschlchtungsmittel und/oder gegebenenfalls In Gegenwart eines Be- 
puderungsmittels In einem Kaltgasstrom zerstaubt. 

35 ein Verfahren, wobei man eine wassrige, wassrig-organische oder organische Losung von 
Cholinascorbat im Vakuum gegebenenfalls In Gegenwart eines Tragers und/oder von Zu- 
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schlagsstoffen einem Feststoff elndampfl. Der Feststoff kann In dann. gegebenenfalls unter 
Zugabe eines Bindemlttels. agglomeriert, granullert, kompakliert und soweit erforderllch wle- 
der zerklelnert, klassiert und gegebenenfalls mit einer Schutzschicht Oberzogen werden. 

f 

5 Obige Herstellungsverfahren konnen insbesondere auch zu Herstellung solcher Formulie- 
rungen eingesetzt werden, die wenlgstens eine der oben genannten Stabllisatoren enthalten- 

So kann belsplelsweise eine stabilisierten, Chollnascorbat enthaltende Formulierung, herge- 
stellt werden, indem man 
10 i) testes Cholinascorbat mit einer wirksamen Menge eines stabilisierenden Zusat- 
zes geman der obiger Definition in fester oder fiussiger Form venmischt; und die 
Mischung gegebenenfalls trocknet; oder 
li) in einer wSssrigen, wSssrig-alkoliolischen oder alkoliolischen Cholinascorbat- 

LOsung eine wirksame IVlenge eines stabilisierenden Zusatzes gemaK obiger De- 
finition lost Oder dispergiert; und die LOsung bzw. Dispersion gegebenenfalls zur 
Trockne (vorzugsweise zu einem amorptien Feststoff) einengt oder aus der Lo- 
sung die stabilisierte Formulierung auskristallisiert; oder 
iii) eine Schmeize oder unterkuhlten Schmeize mit einer wirksamen Menge wenlgs- 
tens eines stabilisierenden Zusatzes gemaB obiger Definition vermlscht und die 
20 Mischung gegebenenfalls verfestigt 

Diese stabilisierten Feststoffe konnen dann unter Anwendung eines der oben bechriebenen 
Verfahren welterverarbeitet werden. 

25 Gegenstand der Erfindung sind aulierdem Nahrungs- oder Futtermittel, die neben Qblichen 
Nalirungs- bzw. Futtemnittelbestandteilen eine Cholinascorbat enthaltende Formulierung ge- 
mad obiger Definition in einem Anteil von etwa 0,001 bis 50 Gew.-% enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft Nahrungs- oder Futtererganzungsmittel, die 
30 neben Qblichen Nahrungs- bzw. Futtererganzungsmittelbestandteilen eine Cholinascorbat 
enthaltende Formulierung gemali obiger Definition in einem Anteil von etwa 0,01 bis 99.9 
Gew.-% enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft Arzneimittel in fester, flQssiger oder pastoser 
35 Form, die in einem pharmazeutisch vertraglichen Trager eine wirksame Menge, wie z.B. 0,1 
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bis 99,9 Gew.-%, einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung geman obiger Definition 
enthalten. 



Schlie&ilch ist die Verwendung einer Cholinascorbat enthaltende Fonnulierung nach obiger 
5 Definition zur Herstellung von Nahrungs- und Futtermlttein sowie Nahrungs- und Futterer- 
ganzungsmittein, oder Arzneimittein ein welterer Gegenstand der Erflndung. 



Detaillierte Beschreibuna der Erflnduna 



10 A) Cholinascorbat 



In den erflndungsgemalien Verfahren gelangt Cholinascorbat in fester, geloster oder ge- 
schmolzener Form zur Anwendung. Festes Cholinascorbat kann dabei amorph oder kristallin 

• vorliegen. Ein bevorzugtes kristalllnes Cholinascorbat ist beispielsweise beschrieben in der 
aiteren DE-A-101 090 73. 

Das darin beschriebene Kristallisat zeigt als Intensivste Linle im 2 ©-Rontgen- 
Pulverdiffraktogramm im Bereich zwischen 3,40 und 4,70 A eine Llnle bei d = 3.80 A. Das 
kristalline Cholinascorbat weist auBerdem ein Intensitatsverhaltnis der Beugungslinien bel d 
20 = 3,80 A und d = 4,55 A von mindestens 0,5, bevorzugt mindestens 0,6, besonders bevor- 
zugt von mindestens 0,7 sowie bei d = 3,80 A und d = 4,67 A von mindestens 0,4, bevorzugt 
mindestens 0,5, besonders bevorzugt von mindestens 0,6 auf Neben den Beugungslinien 
bei d = 3.80, 4.55 und 4.67 A weist das Kristallisat weitere Linien bel d = 3,46, 3,78, 6,91 , 
8,49 und 10,29 A auf. 

25 

• Die Cholinascorbat-Kristalle weisen eine Reinheit von > 98%, bevorzugt > 99%. besonders 
bevorzugt > 99,5% auf. 

Die Herstellung dieses kristallinen Cholinascorbats erfolgt durch Umsetzung von Ascorbln- 
30 saure mit Trimethylamin und Ethylenoxid, wobei die Reaktion im Temperaturbereich von - 
lO^'C bis 80°C, bevorzugt -10**C bis 40'*C, besonders bevorzugt im Temperaturbereich von 
0°C bis 30°C durchgefQhrt wird. 

Das Verfahren 1st ferner dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion In Wasser, in einem mit 
35 Wasser mischbaren organischen LSsungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und 
einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels durchgefQhrt wird, DerWasser- 



M/43023 



BASF Aktiengesellschaft 



20010986 



0000053947 



• 



11 




anteil im Losungsmittel kann zwischen 0 und 50 Gew.-%. bevorzugt zwischen 0 und 10 
Gew.-% liegen. 

Als wassermischbare Losungsmittel sind vor allem wassermischbare, thermisch stabile, 
fluchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltene Lasungsmittel. wle Alkoho- 
le, Ether, Ester, Ketone und Acetale, geelgnet. Bevorzugt venA^endet man solche Losungs- 
mittel, die mindestens zu 10% wassermischbar sind, einen Siedepunkt unter 200°C aulwei- 
sen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Besonders bevorzugt werden Methanol, 
Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1,2-ButandioH-methylether, 1,2-Propandlol-1-n- 
propylether, Tetrahydrofuran Oder Aceton verwendet. Ganz besonders bevorzugt seien Me- 
thanol und Ethanol genannt 

Das Molverhaltnis der Reaktlonspartner Trimethylamin : Ascorbinsaure : Ethylenoxid iiegt Im 
Bereich von 0,9 - 1 ,1 : 0,9 - 1,1 : 0,9 - 2,0, bevorzugt im Berelch von 1 : 1 : 1,2, besonders 
bevorzugt Im Bereich von 1:1: 1,05. 

Vorzugsweise erfolgt die Kristalllsation von Cholinascorbat in einem der oben genannten, fOr 
die Reaktion vervy^endeten Ldsungsmittel. 

Es ist auch mdglich, zunSchst Trimethylamin und Ethylenoxid in einem mit Wasser mischba- 
ren organischen Ldsungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittels bei Temperaturen im Bereich von -20°C bis SO'^C, 
bevorzugt -10°C bis 40^*0, besonders bevorzugt im Temperaturbereich von 0**C bis 30°C 
umzusetzen und diese Ldsung anschlieflend durch Zugabe einer stdchiometrischen Menge 
an AscorbinsSure in Cholinascorbat zu QberfOhren und dann auszukristallisieren. 

Als weitere mdgliche Herstellvariante iasst sich auch Cholinchlorid mit Natriumascorbat in 
Wasser, in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel oder in einer Mischung 
aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Ldsungsmittels bei Temperatu- 
ren im Bereich von -20°C bis SO^'C, bevorzugt -lO^'C bis 40''C, besonders bevorzugt im 
Temperaturbereich von 0°C bis 30°C zu kristailinem Cholinascorbat umsetzen. Das dabei 
gebiidete Natriumchlorid wird vor dem Auskristallisieren des Wertproduktes z.B. abflltrierL 

B) Stabilisierende Zusatze 
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Die Eignung einer Verblndung als Cholinascorbat-stabilisierender. d.h. die Verfarbungsnei- 
gung von Cholinascorbat unterbindender, Zusatz in erfindungsgemalien Formulierungen ist 
in einfacher Weise bestimmbar, indem man eine CholinascorbaMosung unter standardisier- 
ten Bedingungen in Gegenwart des Zusatzes auf ihre Verfarbungsneigung testet. 

Vorzugsweise umfasst der Zusatz wenigstens einen Stabilisator, der bewirkt, dass sine 50 
Gew.-% ige wassrig-metiianolische LSsung von Cholinascorbat in Gegenwart einer bestimm- 
ten Menge des Stabilisators, wie z.B. 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der L6- 
sung, unter Standardbedingungen (Erwarmen auf eine Tennperatur von 65°C, uber einen 
Zeitraum von 7 Stunden) 

iii) eine Farbzahl nach Gardner (bestlmmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 1544- 
80) von < 6,3, vorzugsweise < 5, insbesondere 0,05 bis 3 oder 0,1 bis 2 und/oder 

iv) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 1045-68, 
ASTM D 263-49 oder ASTM D 1209-69) von < 1000, vorzugsweise < 980, insbe- 
sondere 10 bis 400 Oder 20 bis 350 oder 25 bis 300, aulweist. 

ErfindungsgemdR sind auch solche Stabilisatoren geeignet, welche ein negativeres Redox- 
potential als AscorbinsSure aufweisen. 

Erfindungsgemaii brauchbare Stabilisatoren sind in den FormulierungFomiulierungen in ei- 
nem Anteil von etwa 0,05 bis 30 Mol-%, vorzugsweise etwa 0,1 bis 15 Mol-% oder 0,5 bis 10 
Mol-%, Jewells bezogen auf den molaren Gehalt an Cholinascorbat, enthalten. 

C) Beschichtunasmaterialen 

Als Beispiele fUr geeignete Polyalkylenglycole a) sind zu nennen: Polypropylenglycole und 
insbesondere Polyethylenglycole unterschiedlicher Molmasse, wie z. B. PEG 4000 oder PEG 
6000, erhaltlich von der BASF AG unter den Handelsnamen Lutrol E 4000 und Lutrol E 6000. 

Als Beispiele fOr obige Poiymere b) sind zu nennen: Polyethylenoxide und Polypropyienoxi- 
de, Ethylenoxid/Propylenoxid-Mischpoiymere sowie Blockcopolymere, aufgebaut aus Poly- 
ethylenoxid- und Polypropylenoxidblocken, wie z. B. Poiymere, die von der BASF AG unter 
der Handelsbezeichnung Lutrol F68 und Lutrol F127 erhaltlich sind. 
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Von den Polymeren a) und b) konnen vorzugsweise hochkonzentrierte Losungen von bis zu 
etwa 50 Gew.-%, wie z. B. etwa 30 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewlcht der L6- 
sung, vorteilhaft eingesetzt werden. 

Als Beispiele fOr obige Polymere d) sind zu nennen: Polyvinylpyrrolidone, wie sie beispiels- 
weise von der BASF AG unter dem Handelsnamen Kollidon Oder Luviskol vertrieben werden. 
Von diesen Polymeren konnen hochkonzentrierte Losungen mit einem Feststoffanteil von 
etwa 30 bis 40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewlcht der Lasung, vorteilhaft eingesetzt 
werden. 

Als Beisplel fQr oben genannte Polymere e) istzu nennen: ein VinylpynrolidonA/inyiacetat- 
Copolymeres. welches von der BASF AG unter der Handelsbezeichnung Kollidon VA64 oder 
KoHicoat SR vertrieben wird. Von diesen Copolymeren konnen hochkonzentrierte LSsungen 
von etwa 30 bis 40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewlcht der Losung, besonders vor- 
teilhaft eingesetzt werden. 



Als Belspiel fQr obige Polymere f) sind zu nennen: Produkte, vwe sie belsplelswelse von der 
Fa. Hoechst unter der Handelsbezeichnung Mowiol vertrieben werden. Von diesen Polyme- 
ren kannen Ldsungen mit einem Feststoffanteil Im Bereich von etwa 8 bis 20 Gew--% vorteil- 
20 haft eingesetzt werden. 



Als Beispiele fOr geeignete Polymere g) sind zu nennen: Hydroxypropylmethylcellulosen, wie 
sie z. B. vertrieben werden von Shin Etsu unter dem Handelsnamen PharmacoaL 



25 Als Beispiele fOr oben genannte Polymere h) sind zu nennen: Alkyl(meth)acrylat-Polymere 

• und -Gopolymere, deren Alkylgruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome aulweist. Als konkrete Bei- 
spiele fQr geeignete Copolymere sind zu nennen: Ethylacrylat/Methylmethacrylat- 
Copolymere, welche beispielsweise unter den Handelsnamen KoHicoat EMM SOD von der 
BASF AG Oder unter dem Handelsnamen Eutragit NE 30 D von der Fa. Rahm vertrieben 
30 werden; sowie Methacrylat/Ethylaciylat-Copolymere, wie sie belsplelswelse unter dem Han- 
delsnamen KoHicoat MAE 30DP von der BASF AG oder unter dem Handelsnamen Eutragit 
30/55 von der Fa. Rahm vertrieben werden. Derartige Copolymere kannen belsplelswelse als 
10 bis 40 gew.-%lge Disperslonen erflndungsgemSB verarbeitet werden. 

35 Als Beispiele fOr obige Polymere i) sind zu nennen: Polyvinylacetat-Disperslonen. welche mit 
Polyvinylpyrrolldon stabilisiert sind und beispielsweise unter der Handelsbezeichnung KoHi- 
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coat SR 30D von der BASF AG vertrieben werden (Feststoffgehalt der Dispersion etwa 20 
bis 30 6ew.-%). 

Als Beispiele fQr geeignete Cellulosederivate p) sind insbesondere Celluloseether zu nen- 
nen. wie IS/lethyl- und Ethylcellulose. Hydroxypropyl- und HyroxypropylmethylceHulose 
(HPIVIC), wie Z.B, die Handelprodulcte der Reiiien Methocel , Bebecel und Pliaimacoat; aber 
auch mil<rol<rista!iine Cellulose (MCC), wie z.B. Avicei PHI 01 oder PH 102 zu nennen. 

Als Beispiele fOr geeignete Saccharide t) sind Alginate, Kannageenan, StSrke und Starkederi- 
vate, wie z.B. Veresterungsprodukte der Starke: Gummi, wie Akazien-, Xantlian-, und Guar- 
gummi, sowie Gummi aus Ceratonia siliqua (locust bean gum), HyaluronsSure, Pullan, Elsi- 
nan zu nennen. 

Als Beispiele fQr geeignete Wachse r) sind zu nennen tierlsche Wachse. wie Lanolin, Bie- 
nenwachs. und Wairat; pflanzliche Wachse, wie Candellilawachs, Camaubawachs und Reis- 
keimOIwachs; und chemisch modifizierte Wachse . wie Jojobawachs, Sasolwachs und Mon- 
tanesterwachs. 

Beispiele fQr geeignete Ole u) sind pflanzliche Ole, wie Sonnenblumen-. Distel-, Baumwoll- 
saat-, Soja-, Maiskeim-. Oliven-. Raps-. L«n-, Olbaum-, Kokos-, Olpalmkem und Olpalmol; 
tierische Ole, wie z.B. Hering-. Sardinen- und Wal5l; und davon abgeleitete hydrierte Produk- 
te; sowie halbsyntheische Ole, wie mittelkettige Triglyceride und Mineralfile, Beispiele geeig- 
neter Handelsprodukte sind Coatex 01 und 21, Akofine R und Akocote RT 

Geeignet sind auch fertige Beschichtungszusammensetzungen, wie z.B. Sepifilm LP beste- 
hend aus HPMC (70-90%), MCC (8-12%), StearinsSure (5-15%) und Titandioxid (10-20%); 
Oder Lustre Clear LC 104, bestehend aus MCC, Kan^igeenan, Lactose, Sojabohnenlecithin 
und Propylenalginat 

Als eigenstandige Gruppe geeigneter Materialien sind Schutzkolloide zu nennen. Zu diesem 
Zweck geeignet sind synthetische und biologische Polymere. Beispiele synthetische Polyme- 
re sind neutrale Polymere, wie Collidon, Luviskol, Lutrol und Mowiol, anionische Polymere, 
wie Collicoat, Eudragit L und Polyasparaginsaure, und kationische Polymere, wie Terpolymer 
und Eudragit E. Geeignete proteinartige Blopolymere sind Gelatine, Casein und Moike, Soja- 
bohnenprotein und Welzenprotein; geeignete Polysaccharide sind anionische Verbindungen 
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wle Gummi arabicum, HPMC. Pectine, Alginate, modlfizierte StSrke und Schellack; sowie 
kationlsche Polysaccharide, wie Chitosan. 

Weitere geelgnete Beschlchtungsmittel und Verfahren zur Beschichtung konnen aus R. 
5 Volgt, Lehrbuch der phannazeutlschen Technologie. 1975, Vertag Chemie, Insbesondere 
Kapitel 9.4, 9.5, 9.6 und 10.2 entnommen warden. 

D) Traaer 

1 0 Die erflndungsgemaBen Fonnulierungen konnen auch Tragerstoffe enthalten. HierfQr kon- 
nen Z.B. Obllche inerte Tragervenwendet werden. Ein "Inerter TrSger darf kelne negativen 
Wechseiwirkungen mitden in der erfindungsgemaBen Formulierung eingesetzten Kompo- 
nenten zeigen und muss fOr die Verwendung als Hilfestoff in den jewelligen Verwendungen, 

• Z.B. in Lebensmittein, Nafirungserganzungsmitteln. Futtennittein, Futterzusatzstoffe, phar- 
mazeutischen und kosmetischen Zubereitungen unbedenklich sein. 

Als Beispiele fur geelgnete Tragermaterialien sind zu nennen: niedermolekulare anorgani- 
sche Oder organische Verblndungen sowie hohermolekulare organische Verbindungen na- 
tOrlichen oder synthetisclien Ursprungs. 

20 

Beispiele fur geeignete niedermolekulare anorganische Trager sind Saize, wie Natriumchlo- 
rid, Calciumcarbonat. Natriumsulfat und Magnesiumsulfat Oder Kieselgur oder Kieselsauren 
wie Siliziumdioxide oder Kieselgele bzw. Kieselsaurederivate, wie z.B. Silikate. 

25 Beispiele fur geeignete organische Trager sind insbesondere Zucker, wie z. B. Glucose, 

• Fmctose, Saccharose, Dextrine, Starkeprodukte, insbesondere Maisstarke und Cellulose- 
praparate. Als Beispiele fur weitere organische Trager sind zu nennen: Maisspindeimehl, 
gemahlene ReishQIIen, Weizengrieskleie oder Getreidemehle, wie z. B. Weizen-, Roggen-. 
Gersten- und Hafermehl oder -Kleie oder Gemische davon. Weitere geeignete porose trager 
30 sind z.B, aus der US-B-6,251 ,478 bekannt. ebenso wie Verfahren zur Beladung solcher Tra- 
ger. Auf die Offenbarung dieser Druckschriftwird hiermit Bezug genommen. 

Das Tragemiaterial kann in der erfindungsgemalien Formulierung, bezogen auf Trockenba- 
sis, in einem Anteil von etwa 5 bis 95 Gew.-%. vorzugsweise etwa 10 bis 85 Gew.-%, enthal- 
35 ten sein. 
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Die Partikelgrd&e des Tragers kann beispielsweise im Bereich von efwa 30 bis 2500 wie 
Z.B. 50 bis 2000 (jm liegen. 

ErfindungsgemaBe Adsorbate basieren bevorzugt auf KieseisSure-Tragem. 

5 

E) Weitere Zuschlaasstoffe 

Neben der oben beschriebenen Bestandteilen, wie Cliolinascorbat, TrSger. Stabilisator und 
Beschichtungsmittel konnen die erfindungsgema&en Formulierungen weitere Zusdtze entlial- 
10 ten. Als Beispiele konnen genannt warden Konservierungsstoffe, Antibiotika, antimikrobielle 
Zusatze, Antioxidantlen, Clielatbildner. physiologisch unbedenkliciie Saize, Geschmacksstof- 
fe, Farbstoffe und dergleiclien. Auch emShrungsrelevante Zusatze konnen entlialten sein, 
wie Z.B. Vitamlne, (z.B. die Vitamine A, Bi, Ba, Be, B12, C, D3, und/oder E. K3, FolsSure, Nico- 

• tinsSure, PantothensSure); Taurin, Carbonsauren und deren Saize, wie z.B. Tricarbonsau- 
ren, wie Citrat, Isocitrat, trans-/cis-Aconitat, und/oder liomo-Citrat, Enzyme, Carotinoide, IVli- 
neralien, wie z.B. P, Ca, Mg und/oder Fe, und Spurenelemente, wie Se, Cr, Zn, IVln, Protei- 
ne. Kolilenhydrate, Fette, AminosSuren. Weiterliin konnen Brenztraubensaure, L-Carnitin, 
Liponsaure, Coenzym Q10, Aminocarbonsauren, wie z.B. Kreatin, OrotsSure, Myoinositol, 
Flavonoide, Betain, p-Aminobenzoesaure, entlialten sein. 

20 

Au&erdem konnen "Wirkstoffe" enthalten sein, die die Anwendung der erfindungsgemaden 
Formulierung in pharmazeutisclien Zubereitungen unterstQtzen oder deren Wirkung der Be- 
handlung von Krankfieiten, insbesondere der Beiiandlung von Krebs, Diabetes, AIDS. Aller- 
gien und kardiovaskulare Erkrankungen, dient. 

25 

• Obige Zusatze einschlieliiicii Trager, Besciiichtungsmittel und Stabilisator, warden im Rah- 
men der Erfindung auch als Formulierungsliilfsmittel bezeichnet 

F) Formulierunaswege 

30 

Die erfindungsgemalien Ciiolinascorbat-Formulierungen sind ausgehend von festem, dM. 
kristallinem oder amorphen Cholinascorbat, flQssigen Cholinascorbat-Formen, wie Losun- 
gen, Dispersionen, Suspensionen oder Emulsionen. oder ausgehend von Cholinascorbat- 
Schmelzen herstellbar. Cholinascorbat muss dafQr nicht in Reinform vorliegen, sondem kann 
35 im Gemisch mit anderen erfindungsgemaii brauchbaren Substanzen, wie Stabilisatoren oder 
Verarbeitungshilfsmlttel, zur Anwendung kommen. In den folgenden Abschnitten wird der 
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Einfachheit halber nur auf Chollnascorbat Bezug genommen was aber keinesfalls einschrSn- 
kend interpretiert werden darf. 

Es werden nun verschiedene Formulierungswege genauer beschrieben. Abweichungen da- 
von s'md natQriich denkbar und vom Fachmann, auf der Grundlage der voriiegenden Erfin- 
dung lelcht durchfQhrbar. Er kann dabei auch umfangreiche Fachliteratur zurQckgrelfen, wie 
Z.B. Mollet, Fonmulierungstechnik, Veriag Wiley-VCH, Welnhelm oder Heinze, Handbuch der 
Agglomeratlonstechnik, Veriag Wiley-VCH. Weinheim; oder Hager's Handbuch der Phanma- 
zeutischen Praxis, Springer-Verlag, Heidelberg. 

Soweit keine anderen Angaben gemacht werden, sind die Im folgenden beschriebenen For- 
mulierungsverfahren nicht nur anwendbar auf Chollnascorbat in reiner Fomn sondem auch 
auf Mischungen von Chollnascorbat mit welteren Wirksubstanzen und/oder auf Addltiven 
welche z.B. zur Stabilisierung der Fonmulierung, zur Regulierung der BioverfQgbarkeit, oder 
zu deren farbllchen Veranderung, urn nur einlge Beispiele zu nennen, eingesetzt werden. 

1 . Verkapselungen ausgehend von Cholinascorbat-Kristallen 

1,1 Vorlage der Kristalle In einer Wirbelschicht oder einem Mischer mit zeitgleichem / 
nachgeschaKetem Coating der Kristalle 

Verkapselungen kdnnen unteranderem In Mischem oder Wirbelschichten durchgefuhrt wer- 
den. 

i) Beschreibung Mischer: 

Vorzugswelse werden dazu diskontinuierlich oder kontinuierlich arbeitende Mischer einge- 
setzt. Der Wirkstoff (d.h. Cholinascorbat) wird gegebenenfalls zusammen mit Zuschlagstof- 
fen, wie z.B, Tragermaterial, vorgelegt. Pflugscharen. Schaufein, Schnecken oder ahnliches 
sorgen fur eine mehr oder minder Intensive Produktdurchmischung. Klassische Beispiele 
sind Pflugscharmischer, Konusschneckenmischer oder ahnliche Apparate. Auch sehrflache, 
kasten- oder trogformige Bauformen mit einer oder mehreren Schnecken sind einsetzbar. 
Weitere Bauformen sind schnelllaufende Mischer , wie der Turboiizer ® Mixer/Coater von 
Hosokawa Micron B.V, sowie alle Arten von Trommelcoatem. Alternativ ist die Produkt- 
durchmischung Qber eine Bewegung des gesamten Behalters moglich. Beispiele hierfQr sind 
Taumelmischer, Trommelmischer oder ahnliches. Eine weitere Moglichkeit besteht in der 
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Verwendung von pneumatischen Mischem (siehe Ullmann's Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, Sixth Edition, Mixing of Solids). 



Das Aufbringen von Beschichtungen bzw. UmhQllungen (im weitesten Sinne Coating, Plyme- 
5 re. Wachse, Ole, Fette, FettsSuren etc.) dient dem Schutz des Wlri<stoffs. sowie der VerzO- 
gemng Oder Beschleunlgung der Wirkstofffreisetzung, der VerstSrkung des Wirkmechanis- 
mus Oder der Erzielung additiver Effekte. In Einzelfdilen ist es erforderiich, beim Aufbringen 
der UmhQllungen oder unmittelbar danach Puderungsmittel, wie Talkum, Silikate oder Shnli- 
ches, zum Vemneiden von Verklebungen zuzugeben. 

10 

Die Dosierung/Zugabe des Coatlngmaterials erfolgt, gegebenenfalls zusammen mit Additi- 
ven, in der Regel Qber Einrichtungen zum Auftropfen oder Aufdusen. Beispiele hierfOr sind 
Lanzen, Brausekopfe. Einstoff- oder MehrstoffdQsen, in seltenen Fallen rotierende Tropf- 

• oderZerstaubungseinrichtungen. Im einfachsten Fall ist die Zugabe auch lokal ais konzent- 
rierter Strahl moglich. Alternativ kann im Mischer zunachst das Coatingmaterial vorgelegt 
werden, urn danach den Wirkstoff zuzugeben. Eine weitere Moglichkeit besteht in der Zuga- 
be von zunSchst festem Coatingmaterial, welches infolge der Wandheizung oder aufgrund 
von mechanlschem Energieeintrag schmilzt und den Wirkstoff Qberzieht. 

20 Die Zugabe der Beschichtungs- bzw. HQIImaterialien erfolgt bei Oberdruck, Normaidruck o- 
der bei Unterdruck gegen Atmosphare, vorzugsweise bei Normaidruck und Unterdruck. 

In einzelnen Fallen ist es vorteilhaft Wirkstoff und/oder Hullmaterial vorzuhelzen oder zu kuh- 
len (Veranderung von Viskositat, Veranderung der Benetzungseigenschaften, Beeinflussung 
25 der Erstarrungseigenschaften) sowie Warme Qber die Behalterwand und/oder die Misch- 

• werkzeuge zuzufuhren oder zu entzlehen. In einzelnen Fallen ist es erforderlich Wasser- 
oder Losungsmltteldampfe abzufQhren. 

Zur Verbesserung der Coatingeigenschaften kann es gQnstig sein, den Mischer zu evakuie- 
30 ren sowie gegebenenfalls mit Schutzgas, wie z.B. Stickstoff oder Edelgas, zu Qberdecken. In 
Abhangigkeit vom Tragermaterial ist dies mehrfach zu wiederholen. 



Die Zugabe von Wirkstoffen und HUllstoffen erfolgt vorzugsweise an unterschiedlichen Orten 
im Mischer. 

35 

ii) Beschreibung WIrbelschicht: 
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Die Herstellung kann diskontnulerlich Oder kontlnuleriich In Wiitelschichten erfolgen. Die 
Bewegung der Partikein erfolgt durch das Wirbelgas. welches Je nach Bedarf heifi oder ge- 
kQhlt sein kann. Als Wirbelgas sind 2.B. Luft oder auch Inertgas (In der Regel Stickstoff aber 
auch andere herk6mmliche Inertgase) geeignet. in EinzelfSllen istes sinnvoll. Qberdle Be- 
haitenvand sowie Qber In die Wirbelschicht eingelauchte Warmetauscherflachen Wflmie 
zuzufQhren oder zu entziehen. Geelgnete Wirbelschlchten sowie die erforderiiche Peripherie 
sInd aus dem Stand derTechnIk bekannt. 

Einbauten. die eine definierte Produktbewegung unteretQtzen wiri^en sich hSufig gQnstig ^us 
Beispiele hierfOr sind sich drehende VertirSngungskfirper oder sogenannte WurstemDhre und 

ahnliches. 



Die diskontinuierliche oder kontinuierliche Dosiemng und gegebenenfalls die Vorhelzung der 
Wirkstoffe und Zuschlagstoffe kann mit Hilfe der oben beschriebenen Vorrichtungen erfol- 
gen, die dem Fachmann bekannt sind. 

Die Herstellung von gecoateten Wirkstoffen kann in Einzelfailen vorteilhaft In Kombination 
von Mischer und Wirbelschicht erfolgen. Die Griinde fur solch eine Kombination sind eben- 
falls Stand der Technik und dem Fachmann bekannt. 

Belsplelswelse kann ein Cholinascorbat-Kristalle enthaltendes. In herkSmmlicher Welse her- 
gestelltes Rohgranulat in einem Wirbelbett vorgelegt werden. Dieses wird venvirbelt und 
durch Aufsprtlhen einer wSssrigen oder nichtwassrigen. vorzugswelse wassrigen. L6sung 
Oder Dispersion eines organischen Polymers beschlchtet. Dazu venvendet man vorzugswel- 
se eine mSglichst hochkonzentrierte. noch sprQhfahlge Flussigkeit. wie z. B. eine 10 bis 50 
gew.-o/oige wissrige oder nichtwassrige L6sung oder Dispersion wenigstens eines Polymers 
das ausgewahit ist unter Polymeren de oben beschriebenen Gruppen a) bis f). i) und j). 

Gemaii einer anderen bevoizugten Verfahrensvariante venvendet man zur Beschlchtung 
erne 10 bis 40 gew.-o^fge. vorzugsweise etwa 20 bis 35 gew.-o^ige. sprOhtahige wassrige 
Oder nrchtwassrige LOsung oder Dispersion wenigstens eines Polymers, das ausgewahit Ist 
unter Polymeren der oben beschriebenen Gruppen g) und h). 

Im Allgemeinen wird man wSssrige Losungen Oder wassrige Disperslonen aus folgenden 
Grunden bevor^ugen: Es sind kelne besonderen MaBnahmen zur Aufarteltung bzw. RQck- 
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gewinnung der Ldsungsmittel notwendig; es sind keine besonderen Ma&nahmen zum Explo- 
sionsschutz erforderlich; einlge Beschichtungsmatertalien werden bevorzugt als wSssrige 
LSsungen oder Dispersionen angeboten. 

5 In Sonderfailen kann jedoch auch der Einsatz einer nichtwassrigen Ldsung oder Dispersion 
von Vorteil sein. Das Coatingmaterial Idst sich sehr gut bzw. es kann ein vorteilhaft groKer 
Anteil des Coatingmaterials disperglert werden. Auf diese Weise kann eine SprQhflDssigkeit 
mit hflherem Feststoffanteil versprQht werden, was zu kQrzeren Prozesszeiten fQhrt. Die nied- 
rigere Verdampfungsenthalpie des nichtwdssrigen Ldsungsmittels fQhrt ebenfalls zu kurzeren 
1 0 Prozesszeiten. 



Besonders bevorzugt 1st das Aufbringen von Coatingmaterialien, die pliysiologisch vertrSig- 
lich sind und kein Wasser bzw. keine Ldsungsmittel enthalten und somit z.B. als Schmeize 

•^ufgebracht werden konnen. Beispiele hlerfQr sind die oben genannten Fette, Wachse, Fett- 
sauren usw.. die, soweit erforderlich, naturlich Zusatze enthalten kflnnen. Als Zusatze sind 
insbesondere oberflachenaktive Stoffe, wie Emulgatoren, geeignet, die die Spreltungseigen- 
schaften des Coatingmaterials auf dem Cholinascorbat gunstig beeinflussen. Kombinationen 
von Coatingmaterialien, die zusammen oder nacheinander aufgesprtiht werden konnen, sind 
dem Fachmann bekannt. Gleiches gilt fQr die Beeinflussung der Coatingqualitat durch Ver- 
20 anderung der Verfahrensparameter, wie SprQhdruck, Konzentration oder Viskosltat der FIQs- 
sigkeit, Spruhdauer, zwischenzeitliche SprQhpausen zur Verfestigung oder Temperprozesse. 



Erfindungsgemafi brauchbare Dispersionen erhSIt man, indem man obige Polymere in einer 
wassrigen oder nichtwassrigen, vorzugsweise wassrigen Flussigphase, gegebenenfalls unter* ) 
25 Mitverwendung eines ubiichen Dispergierhilfsmittels, dispergiert oder oben genannte wachse 

• Oder Fette als Schmeize bereitstellt. Das Aufspruhen einer Polymerlosung, -schmeize oder- 
dispersion wird vorzugsweise so durchgefuhrt, dass man das Cholinascorbat in fester Form 
(Kristalle, amorpher Feststoff, gegebenenfalls im Gemisch mit Hilfsstoffen oder Trager, vO- 
zugsweise als Rohgranulat), in einer Wtrbelschichtapparaturvorlegt und unter gleichzeitigem 
30 Erwarmen der Vorlage das Spruhgut aufspruht. Die Energiezufuhr erfolgt in der Wirbel- 
schichtapparatur durch Kontakt mit envarmtem Trocknungsgas, haufig Luft, Eine Vorwar- 
mung der Losung oder Dispersion kann dann sinnvoll sein, wenn dadurch Spruhgut mit ho- 
herem Trockensubstanzanteil versprQht oder eine Viskositatsverminderung erreicht werden 
kann. Im Falle der Venvendung von organlschen Flussigphasen ist eine Losungsmittelruck- 
35 gewinnung zweckmafiig. Die Produkttemperatur wahrend des Coatings kann im Bereich von 
etwa 35 bis 50 °C liegen. Das Coating kann in der Wirbelschichtapparatur prinzipiell im Bot- 
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tom-Spray-Verfahren (Dilse sitzt im Anstramboden und spriiht nach oben), im Top-Spray- 
Verfahren (Coating wird von oben in die Wirbelscliicht eingesprilht) oder von der Seite 
durchgefuhrt werden. 

Gemaft einerzweiten bevorzugten AusfOhaingsfonn des erfindungsgemaUen Verfalirens zur 
WIrbelbettbeschichtung wird das Rohprodul^t in einem Wirbelbett vorgelegt und pulverbe- 
schichtet. Die Pulverbescliichtung wird vorzugsweise mit einem Pulver eines festen Poly- 
mers durchgefOhrt, das ausgewahit ist unter Hydroxypropylmethylcellulosen (HPMC) mit ei- 
nem zahlenmitUeren IVIolelculargewiclit von etwa 6 000 bis 80 000; im Gemisch mit einem 
Weichmacher. FQr eine Pulverbeschichtung eignen sich auch aiie anderen Coatlngmateria- 
lien, die pulverfSmiig voriiegen konnen und weder als Schmeize noch als hochkonzentrierte 
Lasung (z. B. der Fall bei HPMC, Hydroxypropylmethyicellulose) aufgetragen werden kBn- 
nen. 

Die Pulverbeschichtung wird vorzugsweise so durchgefOhrt, dass man das Coatingmaterial 
kontinuierlich dem im Wirbelbett vorgelegten Rohprodukt zudosiert. Die feinen Partikel des 
Coatingmaterials (Partikelgraiie im Bereich von etwa 10 bis 100 pm) legen sich an die relativ 
rauhe Oberflache des Rohgranulats. Durch EinsprQhen einer Weichmacherlosung werden 
die Coatingmaterialteilchen miteinander verklebt. Beispiele fQr geeignete Weichmacher sind 
Polyethylenglycollosungen, Triethylcitrat, Sorbitldsungen, Paraffinol und dergleichen. Zur 
Entfemung des Lasungsmittels erfolgt die Beschichtung unter leichtem EnA^armen. Die Pro- 
dukttemperatur kann dabei bei weniger als etwa 60 °C. wie z. B. bei etwa 40 bis 50 ''C, lie- 
gen. 

Prinzipiell kann die Pulverbeschichtung auch in einem Mischer durchgefOhrt werden. In die- 
sem Fall wird das Pulvergemisch zudosiert und ebenfalls mit einer DQse der Weichmacher 
eingedQst. Die Trocknung erfolgt durch ZufQhmng von Energie Qber die Wand des Mischers 
und gegebenenfalls Qber die RQhrwerkzeuge. Auch hier sind wie bei der Beschichtung und 
Trocknung im Wirbelbett niedrige Produkttemperaturen einzuhalten. 

GemaB einer dritten bevorzugten AusfQhrungsform des erfindungsgemalien Verfahrens er- 
folgt die Beschichtung des in einem Wirbelbett oder IVIischer vorgelegten Rohprodukts mit- 
tels einer Schmeize . Die Schmeize umfasst dabei vorzugsweise wenigstens ein Polymer, 
das ausgewahit ist unter 
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. Polyalkylenglykolen. Insbesondere Polyethylenglykolen. mit einem zahlenmitHeren 
Molekulargewicht von etwa 1 000 bis 15 000, wie z. B. etwa 1 000 bis 15 000; und 
- Poiyaikylenoxid-Polymeren Oder -Copolymeren, mit einem zaiilenmittleren Molekular- 
gewicht von etwa 4 000 bis 20 000, insbesondere Blockcopolymeren von Polyoxye- 
5 tliylen und Polyoxypropylen. 

Das Schmelzcoating in einer Wirbelschicht wird vorzugsweise so durcligefQhrt, dass man 
das zu coatende Roliprodukt in der Wirbelschiclitapparatur voriegt. Das Coatingmaterial wird 
in einem extemen Reservoir aufgeschmolzen und beispielsweise Uber eine beheizbare Lei- 
1 0 tung zur SprQhdQse gepumpt. Eine Erwarmung des DQsengases ist zweckmaKig. SprOhrate 
und Eintrittstemperatur der Schmeize mOssen so elngestellt werden, dass das Coatingmate- 
rial noch gut auf der Oberflache des Granulats veriSuft und dieses gleichmaaig Uberzieht. 
Eine VorwSrmung des Granulats vor EinsprUliung der Schmelzen ist mdglich. Auch das 
^^^kschmelzcoating kann im Prinzip nach dem Bottom-Spray-Verfahren oder nach dem Top- 
^I^^Spray-Verfaliren durcligefQhrt werden. Das Schmelzcoating in einem Mischerkann auf zwei 
verschiedene Weisen durchgefQhrt werden. Entweder legt man das zu coatende Rohprodukt 
in einem geeigneten Mischer vor und spruht eine Schmeize des Coatingmaterials in den Mi- 
scher eln. Eine andere Moglichkeit besteht darin, das in fester Fonn vorllegende Coatingma- 
terial mit dem Produkt zu vermischen. Durch ZufQhmng von Energie uber die BehaltenA^and 
20 Oder Qber die Mischwerkzeuge wird das Coatingmaterial aufgeschmolzen und uberzieht so 
das Rohprodukt. Je nach Bedarf kann von Zeit zu Zeit etwas Trennmittel zugegeben werden. 
Geeignete Trennmittel sind beispielsweise Kieselsaure, Talkum, Stearate und Tricalci- 
umphosphat. 

25 Der zur Beschichtung verwendeten Polymerlosung, -dispersion oder -schmeize kSnnen ge- 

• gebenenfalls weitere Zusatze, wie z. B. mikrokistalline Cellulose, Talkum und Kaolin, zuge- 
setzt werden. 

Der Gewichtsanteil des Coatings am Gesamtgewicht des beschichteten Produkts liegt im 
30 Bereich von etwa 1 bis 85 Gew.-%, vorzugsweise 3 bis 50 Gew.-% oder 5 bis 40 Gew.-%, 

bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Produkts. Der Restfeuchtegehalt des polymer- 
beschichteten Produkts wird in erster Linie von der Hygroskopizitat des Polymermaterials 
bestimmt. Im Allgemeinen liegt der Restfeuchtegehalt im Bereich von etwa 1 bis 10 Gew.-%, 
wie z. B. 1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der beschichteten Produkts. 

35 
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1 .2 Suspendieren der Cholinascorbat-Kristalle in Schmelzen mit anschlieliender Zer- 
staubung/Zerteilung und Erstanrung der Schmelzen 

Eine weitere Alternative ist das Suspendieren der Cholinascorbatkristalle (erzeugt durch Kris- 
5 tallisation, Fallung, Trocknung be! Nonmaldruck Oder in Vakuum) oder von amorpliem Clioli- 
nascorbat in Sclimelzen aus Fatten, Olen, Wachsen, Liplden, llpidartigen und -lipidloslichen 
Stoffen mit einem Schmelzpunkt der kleiner Ist als der Schmelzpunkt von ChoHnascorbat. 
Diese Suspensionen werden ansohliellend in einem Kaltgasstrom - mit und ohne VenA^en- 
dung von Bepuderungsmittein - zerstSubt, so dass umhOiites Cholinascorbatpulver entsteiit. 

10 

Bevorzugt werden die Sclimelzen in einem ersten Schritt hergestellt, bevor die Cholinascor- 
batkristalle zugegeben und suspendiert werden. Das Suspendieren kann batchweise im 
RQhrkessel oder auch kontinuierlich, z,B. In dafOr geeigneten Pumpen, oder bei ausreichend 

•hoher Turbulenz einfach In Injektoren und Rohrleitungen erfolgen. Weniger bevorzugt, aber 
nicht ausgeschlossen, ist der Einsatz statlscher Mischer. Die Mafinahmen zur gegebenen- 
falls notwendigen Schutzbehelzung der erforderlichen Aniagenteile - einschliel^lich der Lei- 
tungen und ZerstSubungsongane - sind dem Fachmann bekannt 

Als KOhigas kommen bevoizugt Luft und Stickstoff in Frage. Die Gasftihrung kann im Gleich- 
20 , Gegen- oder Kreuzstrom erfolgen. Das Verfahren kann in klassischen SprQh-, Prillturmen 
Oder sonstigen Behaltern durchgefOhrt werden. Wirbelschichten mit und ohne Hold-up (Vor- 
lagematerial) sind ebenfalls geeignet Das Verfahren kann diskontinuierlich oder kontinuier- 
lich betrieben werden. Die Abtrennung des Feststoffs ist z.B. in Zyklonen oder Filtern m5g- 
llch. Alternativ ist das Auffangen des Feststoffs mit und ohne NachkQhIung in Wirbelschich- 
25 ten oder Mischem denkbar. 

Als Zerstaubungsorgane sind DOsen (Ein- und Zweistoffdusen oder Sonderbaufonnen) so- 
wie Zerstauberrader oder Zerstauberscheiben oder ZerstSuberkorbe - oder Sonderbaufor- 
men hiervon - geeignet. 

30 

Bine weitere Alternative ist das Zerteilen und Erstarren dieser hydrophoben Schmelzen in 
FIQssigkeiten, bevorzugt in Flusslgkeiten in denen Choiinascorbat und das Hullmaterial 
schlecht loslich sind. Beispiele fur derartige Flusslgkeiten sind z.B. fliissiger Stickstoff, Etha- 
nol, Isopropanol, Butanol, Aceton und Dichlormethan. Eine klassische Fest-FIQssigtrennung 
35 mit anschlieliender Trocknung fuhren dann zum gewunschten Trockenpulver. 
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1 .3 Dispergieren der Kristalle in lipophiler Umgebung und Emulgierung dieser Kristall- 
Oltropfchen In wSssriger Schutzkolloid/Zucker-Phase mit anschlleBender 
SprQhformulierung 

Sehr feinkomiges Cholinascorbat (erzeugt durch FSllung, Kristallisation, SprOhtrocknung 
Oder Mahlung) wird mit und ohne Zusatz von Emulgatoren/Stabilisatoren in lipophiler Umge- 
bung ( wie Z.B. Schmelzen aus Fetten. Olen, Wachsen, Lipiden, lipidartigen und - 
lipidiasliclien Stoffen mit einem Schmelzpunkt der kleiner ist als der Schmelzpunkt von Cho- 
linascorbat - im folgenden alle als Ol bezeichnet) zunachst dispergiert. Diese den kristalllnen 
Feststoff enthaltenden Oltrdpfchen werden in einem weiteren Verfahrensschritt in einer 
wassrigen Schutzkolloid/Zucker-Phase emulgiert und anschlieRend sprQhformuliert. 

BezQglich Herstellung und Zusammensetzung der Schutzkolloid/Zucker-Mischung und 
urchfQhrung der Spruhfonmulierung wird auf folgenden Abschnitt 2.2. venwiesen. 

1 .4 Verkapselung durch Koazervation 

Die Verkapselung suspendierter Chollnascorbat-Partikel gelingt mit Hilfe des Verfahrens der 
Koazervartion. Dieses Verfahren wird durchgefOhrt indem man in einer DispersionsflQssigkelt 
die das Beschichtungsmaterial In getoster oder kolloidaler Form und Cholinascorbat- 
Feststoffpartikel enthalt Durch Verringerung der Loslichkeit des Beschichtungsmaterials wird 
eine Verkapselung des Cholinascorbat-Partikel induziert. Die Technik der Koazervation ist 
beispielsweise beschrieben in Voigt, Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, Verlag 
Chemie, Kapitel12.4, worauf hienmit ausdrucklich Bezug genommen wird. 

2. Verkapselungen, ausgehend von einer wassrigen Losung 

2,1 SprQhformulierung einer Schutzkolloid/Zucker/Cholinascorbat/Wasser-Mischung die 
gegebenenfalls Zuschlagstoffe (wie Antioxidanzien. Saize) enthalt 

Das Verfahren wird entsprechend EP-A-0 074 050 oder der DE-A-101 58 046.0 der BASF 
AG durchgefuhrt, worauf hiermit ausdrucklich bezug genommen wird. 

Die Herstellung von sprOhformulierten Produkten erfolgt dadurch, dass in einem ersten 
Schritt eine wassrige Losung eines Schutzkolloids, vorzugsweise Gelatine und/oder Gelati- 
nederivate und/oder Gelatineersatzstoffe, wie pektine und Gumml arabicum, unter Zusatz 
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eines Oder mehrerer Stoffe aus der Gaippe der Mono-. Di- Oder Polysaccaride, sowelt erfor- 
derlich auch unter Zugabe von Maisstarke, hergestellt wird. Durch Zugabe von Cholinascor- 
bat, Z.B. ais kristalliner Feststoff (der sich dann vollstSndig Oder teilweise I5sen wird) oder ais 
w§ssrige Ldsung. und gegebenenfalls welterer Zuschlagsstoffe. wie 2.B. hydrophile oder 
5 hydrophobe Stabilisatoren oder Antioxidantien, entsteht dann unter RQhren eine Dispersion, 
wobei die wSssrige Lflsung des Kolloids die homogene Phase der Dispersion darsteilt Diese 
Dispersion wird anschlieKend sprdhfomnuliert. 

Ais SprQhhilfsmittel Icfinnen z. B. eine hydrophobe KieselsSure, iy/laisstari<e oder Metailsaize 
1 0 hSherer Fettsauren eingesetzt werden. Denlcbar 1st auch der EInsatz von modifizierter Mais- 
starl<e. Talltum, hydrophiler KieselsSure. Tri-caiciumphosphat und Calciumsililraten oder 
Gemischen zweier oder mehrerer dieser Stoffe. Ebenso sind Gemische der genannten Fett- 
sauren und Kieselsauren fQr das Verfahren venvendbar. Ais Metailsaize der hdheren Fett- 
sSuren mit 16 bis 18 C-Atomen kommen beispielsweise Calcium- oder Magneslumstearat in 
'^Betracht. 

Ais Kolioide kommen bevorzugt tierische Proteine, wie Gelatine, beispielsweise von 50 bis 
250 Bloom, oder Casein in Betracht Die Menge des angewandten Kolloids betragt in der 
Regel 5 bis 50 Gew.-% bezogen auf das Endprodukt bei Wassergehalten der Dispersion von 
20 30 bis 70 Gew.-%. Alternatlv sind andere Schutzkollolde (aus gewahit aus oben aufgefOhrten 
Beisplelen) einsetzbar. 

Das Spriihhilfsmittel kann in der 0.01 bis 0,25-fachen Gewichtsmenge, bezogen auf die Dis- 
persion, oberhalb des Fliefibetts unter gleichmaiiiger Verteilung in den Spruhraum eingefOhrt 
25 werden. Die SprQhhilfsmittel werden direkt in die Spruhzone eingebracht. Die w§hrend des 
SprOhens erzeugte Schicht des Spruhhilfsmittels stabilisiert die Teilchen so weit, dass ein 
Zusammenlaufen der Teilchen bei BerOhrung im nicht erstarrten Zustand verhindertwlrd. 
Dadurch ist es mSgiich, eine direkte Trocknung auf einem sich anschlielienden Wirbelbett- 
Trockner durchzufOhren. 

30 

Die Ausbildung des ZerstSubungsaggregats hat keinen entscheidenden EinfluR auf das Pro- 
dukt. Beispielsweise kfinnen hier Apparaturen eingesetzt werden, wie sie in der EP-A-0 074 
050 beschrieben sind. 

35 Die Herstellung der sprQhfonnulierten Produkte kann in einer Verfahrensvariante durch Ver- 
sprOhen der Dispersion in einem Spriihturm unter Mitverwendung eines SprQhhilfsmittels und 
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Auffangen der versprOhten Tellchen in einem FlieBbett ausgefQhrt werden. Dabei fQhrt man 
als SprOhhllfsmlttel eine hydrophobe Kieselsaure Oder das Metallsalz einer h5heren FettsSu- 
re, Z.B. mit 16 bis 18 C-Atomen Oder Gemische mit hydrophober KieseisSure, in der 0,02 bis 
0,15-fachen Gewichtsmenge, bezogen auf die Dispersion (und in Abwesenheitwesentlicher 
IVIengen anderer Qblicher Sprtlhhilfsmittel wie StSrltepulver) oberhalb des FlieBbetts unter 
gleichmaBiger Verteilung in den SprOhraum ein, und zwar bei Temperaturen, bei denen eine 
Eretamjng des gegebenenfails gelierenden Kolloids der verspriihten Teilchen noch nicht 
eintritl. Die mitdem SprOhhiifsmittel beladenen Teilchen. deren Kolioidmasse im wesentli- 
chen nicht geliert ist, werden in einem Fliefibett aufgefangen und die Teilchen in an sich be- 
Icannter Weise im FlleBbett trocknet 

Die Ausbildung des ZerstrSubungsaggregats hat keinen entscheidenden EinfluB auf das 
Produkt. So kdnnen beispietsweise DQsen oder schnell rotierende Zerstrauberscheiben be- 
utzt werden. Die Temperatur der zu zerstrSubenden Dispersion ist ebenfalls keine kritische 
GrOBe. Sie liegt Qblicherweise bei 30 bis SO'C, das ergibt bei den genannten Kolioiden Vis- 
kositaten von 50 bis 1200 mPas. Entscheidend Ist, dass zum Zeitpunkt des Versprilhens die 
Partikel mit den hydrophoben SprOhhilfemittel In Kontakt kommen. das in feinvertellter Form 
direkt In die SprOhzone eingefQhrt wird. 

Der groBe Vorteil des Verfahrens besteht darin, daB die Temperatur im SprOhraum nicht 
mehr so tief liegen muss, dass eine Gelbildung der Wirkstoffdispersion eintritt, oder dass 
nicht mehrdurch groBe Mengen an Hilfspulver sovlel Wasser entzogen werden muss, dass 
eine Erstarrung der Tropfchen erfolgt. Das Verfahren ermSglicht beispielsweise das Ver- 
spruhen bei Temperaturen von 25 bis 30 "C von Wirkstoffdispersionen. die selbst bei KQhl- 
schranktemperaturen (+4 °C) nicht mehr erstarren. Die dazu notwendigen Mengen des 
SprQhhilfsmittels betragen hierbei nur das 0,02 bis 0,15fache der Dispersion. 

Die Herstellung des sprQhformulierten Produktes kann in einer weiteren Verfahrensvariante 
mittels SpriihkQhlung erfolgen. Hierbei wird eine ein Schutzkollold enthaltende Dispersion 
bevorzugt mittels einer ZerstSubungsdQse oder eines ZerstSubungsrades mit einer Tempera- 
tur, die Qber dem Gelpunkt der Emulsion liegt, z.B. 30 °C bis 90 °C und bei einer Viskositat 
von bevorzugt zwischen 50 und 600 mPas, in einer SprQhkammer versprOht, in der die Tem- 
peratur zwischen 0°C und 40 °C liegt, wodurch man Mikrokapsein erhSit. 

Ein SprOhhiifsmittel, wie z.B. I\/Iaisstarke oder modifizierle Maisstarke gegebenenfails im 
Gemisch mit weiteren SprOhhilfsmitteln, kann in die Sprflhkammer geblasen werden, urn 
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Agglomeration der gelatinierten Mikrokapsein und Anhaftung an den Kammerwanden zu 
verhindem. Das SprOhhilfsmittel wird bevorzugt in einer Menge von 5 bis 50%. gemessen an 
dem Gewiclit des Endproduktes, zugegeben. 

Die Mikrokapsein konnen dann in ein Wirbelbett transferiert werden, worin sle bei Bedarf bis 
auf einen Restwassergehalt von zwisclien 0 und 10% (bevorzugt zwischen 2 und 5%) ge- 
trocknet wenien kdnnen und worin uberschQssiges SprQhhilfsmittei abgetrennt wird. Die 
Temperatur der Trocknungsluft liegt bevorzugt zwischen ca. 0 °C bis ca. 100°C, 

Eine besonders bevorzugte Variante ist die SprQIifonmulierung einer hoclikonzentrierten L6- 
sung von Cholinascorbat gemail oben beschriebenem Verfaliren. Hierzu wird zunachst eIne 
Losung von Cholinascorbat, enthaltend 40 bis 99 Gew.-% Cholinascorbat in Ldsungsmittel, 
wie Z.B. Wasser, bevorzugt 60 bis 99 Gew.-%, besonders bevorzugt 80 bis 95 Gew,-% Cho- 
inascorbat in Wasser, hergestellt. Durch Einsteiien der Losungstemperatur gelingt es, die 
zum Zerstauben geeigneten Viskositaten zu enreichen. Beispielsweise gelingt es. bei Tempe- 
raturen von 60°C, eine wassrige Ldsung mit 95 Gew.-% Feststoffgehalt und einer Viskositat 
kleiner als 1000 mPas zu erhalten. Soweit erforderlich, werden dieser Losung stabilisierende 
Zusatze zugegeben. Die so erhaltene LOsung kann nun mit Hiife einer EinstoffdOse bei er- 
hOhtem Dmck (z.B. zwischen 3 und 300 bar) unter gleichzeitlgem Einsatz von Puderungsmit- 
teln, wie hydrophober Kieselsaure (z.B. Sipernat D17 von Degussa) oder modifizierler Mals- 
starke sprQhfonnuliert werden. Die so erhaltenen Partikel werden aufgefangen und z.B. in 
den oben beschriebenen Wirbelschlchten oder auch in Vakuumapparaturen getrocknet und 
gegebenenfalls anschlie&end mit einer Schutzschicht, wie z.B. oben beschrieben, gecoatet. 

Weiterhin ist denkbar, dass man, in Aniehnung an R.A. IVIorten: Fat-Soluable Vitamins, Per- 
gamon Press. 1970, Seite 131 bis 145 Dispersionen/Emulsionen von festem Cholinascorbat 
herstellt und dann daraus, wie beschrieben, erfindungsgemaiie Pulver herstellt. 

2.2 Herstellung eines Sprtihgranulats oder -agglomerats mit anschlieliendem Coating 

Bei diesem Verfahren wird in eine Wirbelschicht eine wassrige Cholinascorbatlosung zuge- 
geben und diese in einen pulverformigen Feststoff Qberfuhrt wird. Die Wirbelschicht kann 
wieder diskontinuierlich oder kontinuieriich betrieben werden. Die wassrige Cholinascorbat- 
losung wird bevorzugt in der Wirbelschicht auf eine Voriage verspruht. Die Vorlage kann 
durch Cholinascorbat selbst oder durch ein Tragermaterial dargestellt werden. Ebenfalls ist 
ein Anfahren ohne Vorlage moglich. Die Verspruhung der Losung kann wieder im Top-Spray 
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Oder Bottom-Spray-Modus erfolgen. Auch seitlich in der Behdlterwand eingesetzte ZerstSu- 
bungsorgane sind m6gtich. Es kann von Vorteil sein, den Abstand der Zerstaubungsorgane 
zum fluldisierlen Feststoff entsprechend der Feststoffeigenschaften (z.B. Granulationsnei- 
gung) anzupassen. Als Zerstaubungsorgane werden bevorzugt ZerstaubungsdQsen einge- 
5 setzt (DmckdOsen, wie EinstoffdQsen, Zweistoffdusen oder Sonderkonstruktionen). Das Ver- 
fahren kann mit und ohne StaubrQckfQhrung betrieben werden. 

Der Fachmann ist in der Lage. durch die Einstellung der Verfahrensparameter und durch die 
richtige Wahl von Zuschlagsstoffen die Feststoffeigenschaften gQnstig zu beeinflussen. So 
1 0 ist es Z.B. mdglich, kompakte Granulate mit iioher Partikel- und SchQttdlchte als auch Ag- 
glomerate mit hervorragenden Instant- und/oder Tablettierelgenschaften zu erzeugen. 

Die gewunschte Partikelgrolle des Endprodukts ISsst sich in weiten Grenzen einstellen. Die 

•piittlere PartlkelgroUe kann zwischen 20 pm und 5000 pm liegen. Bevorzugt liegt sie zwi- 
schen 50 pm und 2000 pm und besonders bevorzugt zwischen 150 pm und 600 pm. 

Liegt die gewOnschte mittlere ParUkelgrd&e beisplelswelse bei ca. 400 pm, so kann es gQns- 
tig sein, mit einer mittleren Partikelgrd&e des Vorlagematerials von ca. 30 bis 50pm zu star- 
ten. Das Vorlagematerial kann z. B. durch eine vorgeschaltete Mahlung von groben Choli- 
20 nascorbat oder inertem Tragermaterial oder z. B. durch eine SprQhtrocknung im gleichen 

Oder in einem anderen dafOr geeigneten Apparat erzeugt werden. Unter UmstSnden failt das 
Vorlagematerial auch als Abreinigungsmaterial aus Filtem oder Zyklonen oder anderen Fest- 
stoffabscheidem an oder kann in geeigneter PartikelgroKe, anfallend aus anderen Prozes- 
sen, zugekauft werden. 

25 

• Der Einsatz von speziellem Vorlagematerial kann in kontinuierlichen Prozessen aber auch In 
diskontinuierlichen Prozessen bei geeigneter Wahl der Parameter entfallen. 

Durch Aufdusen der wassrigen Cholinascorbatlosung oder auch durch Aufdusen von Binde- 
30 flQssigkeit alleine gelingt es nun, die gewQnschten Agglomerate oder Granulate zu erzeugen. 

Es ist selbstverstandlich moglich, im gleichen oder in einem anderen Apparat die erzeugten 
Feststoffpulver mit einer Schutzschicht zu coaten. 
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Eine besonders interessante Variante besteht im Zusatz von Additiven zur wassrigen Choli- 
nascorbatldsung, die zum einen die Kristallstmktur (l<ristallin Oder amorph) als auch die un- 
erwQnschte Neigung des Cholinascorbats sich zur Verfdrbung. gQnstig beeinflussen. 

Als Additive zur Beeinfiussung der Kristallstrulctur (GroBe und/oder Form) sind bel<annt. Es 
liandelt sich hierbei um meiirfach geladene lonen, organische l\4olelcQle oder Tenside. Man 
untersclieidet zwischen sogenannten mafigeschneiderten und mulitfunlctionalen Additiven. 
l\/lallgeschneiderte Additive habe groKe Ahnlichi^eit zu den Bausteinen des Kristalls. Sle 
werden auf den Wachstumsflachen adsorbiert, verlangsamen dort das Waciistum und ver- 
grd&em damit diese Fldclie. Zur vollstandlgen Wachstumsliemmung sind Hilfsstoffanteile 
von bis zu 10% erforderlich. Multifunictionale Additive werden hdufiger als mal&gesclineiderte, 
insbesondere fUr anorganisclie Kristalle eingesetzt, Meistens werden Polyphosphonate oder 
Polycarboxylate, wie z.B. Polyacrylate, eingesetzt. Diese Polyelelctroiyte benetzen die 
Wachstumsflaclien und blockieren dort das Waciistum. Mengen im ppm-Bereich sind oft 
sction ausreiciiend. 

Grundsatzlicli rndgiich ist auch derteilweise oder vollst^ndige Ersatz von Wasser durch or- 
ganische Ldsungsmittel. 

Denkbar ist es auch das beschriebene Verfahren in anderen Apparaten, wie z. B. l\/lischem, 
durchzufuhren. 

In einer weiteren Variante konnen die oben genannten Schutzkolloide, Zucker, Emulgatoren, 
Stabilisatoren etc. der Losung vor dem EindQsen zugegeben oder separat durch ein alterna- 
tives Zerstaubungsorgan zugefuhrt werden. 

2.3 Formulierung einer Cholinascorbatlosung mit einem Trager 

Eine weitere Variante ist die Zugabe der Cholinascorbatlosung zu einem Tragerstoff. Bevor- 
zugt werden porose Tragermaterialen eingesetzt. Als Vonrichtungen zur Hersteilung dieser 
Formulierungen sind die oben unter Punkt 1.1 beschriebenen Mischer und Wirbelschichten 
geeignet. 

Als Trager werden QblichenA^eise inerte IVIaterialien verwendet. Ein "inerter" Trager darf keine 
negativen Wechseiwirkungen mit den in der erfindungsgemafien Formulierung eingesetzten 
Komponenten zeigen und muss fQr die Venvendung als Hilfsstoff in den jeweiligen VenA^en- 
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' dungen. z,B. in Lebensmittein, Nahrungserganzungsmittein, Futtermittein, Futterzusatzstoffe, 
pharmazeutischen und kosmetischen Zubereltungen unbedenklich sein. 

Als Beisplele fQr geeignete Tr§germaterialien sind zu nennen: niedermolekulare anorgani- 
sche Oder organische Verbindungen sowie hShemnolekulare organische Verbindungen na- 
tOrlichen oder synthetischen Ursprungs. Beispiele fiir geeignete niedenmolekulare anorgani- 
sche TrSger sind Saize, wie Natriumclilorid. Calciumcarbonat, Natriumsulfat und Magnesi- 
umsulfat Oder Kieselgur oder KieselsSuren wie Siliziumdioxide oder Kieselgele bzw. Kiesel- 
saurederivate, wie z.B. Silikate. 

Beispiele fQr geeignete organische TrSger sind Insbesondere Zucker, wie z. B. Glucose, 
Fructose, Saccharose, Dextrine, StSriceprodukte, insbesondere Maisstarke und Cellulose- 
prflparate. Als Beispiele fQr weitere organische Trager sind zu nennen: Malsspindelmehl. 
gemahlene ReishQIIen, Weizengrieskleie oder Getreidemehle, wie z. B. Welzen-, Roggen-, 
Gersten- und Hafermehi oder -Kleie oder Gemische davon. 

Beispiele fQr bevorzugte por5se Trager sind Kieselsauren, wie Z.B. die Sipernat-Produkte 
von Degussa oder die Tlxosil-Produkte von Rhodia, Lyon. 

Das Tragermateria! kann in der erfindungsgemafien Formuliemng, bezogen auf Trockenba- 
sis, in einem Anteil von etwa 10 bis 85 Gew.-%, vorzugsweise etwa 20 bis 85 Gew.-%, ent- 
halten sein. 

2.4 Herstellung von Granulaten oder Extrudaten 

Hierzu wird, z.B. aus einer Cholinascorbatlosung, Tragerstoffen (wie z.B, Maisstarke oder 
mikrokristalline Cellulose) und Bindesubstanzen (wie z.B, HPMC, HPC oder HMC) in einem 
Mischer zunachst ein Feuchtgranulat hergestellt. Dieses Feuchtgranulat wird dann in einem 
weiteren Verfahrensschritt in einem Extruder (Fleischwolf, Korbextruder, Doppelschnecke- 
nextruder, etc.) ausgeformt, gegebenenfalls nachbehandelt (verdichten, runden, etc.), ge- 
trocknet (z.B. wieder in einer Wirbelschicht oder einem Kontakttrockner) und falls erforderlich 
wieder gecoatet Geeignete Apparaturen sind z.B. solche der Baureihe NICA-System ® von 
Aeromatic-Fielder. 

Die Herstellung von Granulaten kann auch dadurch enrelcht werden, dass In einem Mischer 
Tragerstoffe sowie gegebenenfalls Zuschlagstoffe vorgelegt und nach Zugabe von festem 
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ICholinascorbat und Binder (vorzugsweise BindeflQssigkeit- im einfachsten Fall Wasser) 
kompakte Granulate erzeugt werden. 

Der Mischer ist vorzugsweise ein Schaufelmischer oder Pflugschamnischer. Die flQssigen 
Komponenten werden zugegeben (aufgetropft oder aufgesprQht), so dass eine past5se, 
klebrige Phase entsteht. Ober geeignete Wahl der Drehzahl der Mischwerkzeuge und/oder 
schnelllaufenden Messem wird die pastSse Phase zerteilt und es entstehen kompakte Gra- 
nulate. Sehr groBe Brocken werden durch Mischwerkzeuge und Messer zerteilt. Andererseits 
werden dadurch felne Pulver agglomeriert. 

Die Betriebsweise ist diskontinuierlich oder kontinuierlich. Haufig ist die Zufuhr oder die Ab- 
fuhr von Warme uber einen Heizmantel erforderlich. Der entscheidende Schritt ist die Kom- 
bination von Bindeflussigkeit, mechanischem Energieeintrag durch Mischwerkzeuge und 
esser und Festlegung der erforderlichen Granulierzeit 



Das Aufbringen eines Coatings kann nachgeschaltet im Mischer bei geringerer Drehzahl der 
Mischwerkzeuge und stehenden Messem oder in einem bauartverwandten nachgeschalteten 
Mischer erfolgen . 

20 Die Formgebung kann auch durch Pressen der pastosen, klebrigen Phase durch die Matrize 
eines Extruders erfolgen. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass Stranglinge ent- 
stehen, die ggf. nachgetrocknet und anschlieflend gecoatet werden. 



2.5 Emulgieren einer Cholinascorbat - Losung in Wachs mit anschlieliender Formgebung 



25 




Analog zu Punkt 1.2, jedoch ausgehend von der wassrigen, wassrig-organischen oderorga- 
nischen Cholinascorbatlosung wird in einem ersten Schritt mit und ohne Zusatz von Hilfsstof- 
fen (Emulgatoren, Stabilisatoren) zunachst eine Emulsion des Cholinascorbats In Schmelzen 
aus Fetten, Olen, Wachsen, Lipiden, lipidartigen und lipidlSslichen Stoffen hergestellt. Die 
30 anschlieRende Formgebung erfolgt wieder in einem Kaltgasstrom entsprechend Punkt 1 .2. 

3. Verkapselungen ausgehend von einer Schmeize 

3.1 Herstellung eine CholinascorbatA/Vachs/Fett-Dispersion mit anschlie&ender Zerstau- 
35 bung/Zertetlung und Erstarrung 
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' Eine wasserfreie Schmeize von Cholinascorbat wird unter Zusatz von Hilfsmittein z.B. in 
Schmelzen aus Fetten, Olen, Wachsen, Llpiden, lipidartigen und Iipidl5slichen Stoffen, mit 
einem Schmelzpunkt der groBer oder kleiner ist ais der Schmelzpunkt von Cholinascorbat, 
dispergiert. Diese Dispersionen werden anschlieBend in einem Kaltgasstrom - mit und ohne 
5 VenA/endung von Bepuderungsmitteln - zerstSubt, so dass umliQIItes Cholinascorbatpulver 
entstelit. BezQglich der weiteren Vorgehensweise kann auf dien AusfQhmngen unter Punkt 
1 .2 venviesen werden. 

3.2. Herstellung von Choiinascorbatfeststoffen in einer Vakuumapparatur und gegebenen- 
1 0 falls anschlieKender Granulation/Agglomeration/Kompaktierung und gegebenenfalls 

mit anschliellendem Coating. 

Bei diesem Verfahren wird eine wassrige Losung von Cholinascorbat oder eine Losung von 
Cholinascorbat in wassrig-organischen oder organlsche Ldsungsmittel in einer Vakuumappa- 
ratur, gegebenenfalls unter Verwendung von Tragerstoffen und Zuschlagstoffen, zu einem 
Feststoff eingedampft. Der Feststoff kann in der gleichen Apparatur oder in einer anderen 
Apparatur gegebenenfalls unter Zugabe von Bindemittein agglomeriert, granuliert, kompak- 
tiert und, soweit erforderlich, wieder zerkleinert, klassiert und gegebenenfalls mit einer 
Schutzschicht uberzogen werden. 

20 

Geeignete Apparaturen sind z.B. klassische Vakuumtrockner, wie sie dem Fachmann be- 
kannt sind. Das Cholinascorbat kann als Losung oder aber auch als Feststoff vorgelegt wer- 
den. Die Wandtemperatur liegt vorzugsweise nicht Qber der Schmelztemperatur des Choli- 
nascorbats, da bei hoheren Temperaturen mit Zersetzung gerechnet werden mufi. Bei dem 
25 Verfahren arbeitet man bevorzugt in einem Druckbereich zwischen Normaldruck und tech- 
nisch moglichem Unterdruck, besonders bevorzugt bei einem Druck zwischen 0 und 500 
mbar, absolut Eine bevorzugte Variante ist der Einsatz von Inertgas, wie z.B. Stickstoff, als 
Strippgas, um Sauerstoff- und Wasserdampfpartialdruck in der Vakuumapparatur zu mini- 
mieren. Soweit erforderlich, wird die gewOnschte Partikelgrolie in der Vakuumapparatur 
30 durch Zugabe von Bindeflussigkeit eingestellt oder es wird in nachgeschalteten Apparaturen 
kompaktiert, agglomeriert oder granuliert und, soweit erforderlich, die entstandenen Partikel 
gecoatet. 




35 3.3 SprQhen und Erstarren einer Schmeize in Anwesenheit eines Bepuderungsmittels, 
das eingebunden wind und gegebenenfalls die Funktion eines Coatings Qbemimmt 
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Eine Schmelze aus Cholinascorbat wird gegebenenfalls unter Zusatz von Additiven in einem 
Kaltgasstrom - mit und ohne Verwendung von Bepudeaingsmittein - zerstaubt, so dass um- 
hQlltes Cholinascorbatpulverentsteht. Die Bepudeaingsmittel (vgL oblge Angaben) sind ge- 
eignet, das Zusammenflieaen nur oberflachlich erstanter Tropfen soweit erforelerlich zu ver- 
hindem. Als Beispiel fQr ein geeignetes Bepudeaingsmittel sie liier SiOa genannt. 

3.4 Auflropfen/Aufspriihen eiher Schmelze auf einen por5sen Trager 

Analog zu Punlct 2.3, jedoch mit dem Unterschied, dass von einer Cholinascorbat-Schmeize 
anstelle einer Lfisung, Emulsion oder Suspension ausgegangen wird, wird Cholinascorbat zu 
einem, vorzugsweise pordsen TrSger zugegeben und weiterverarbeitet. 

.5 Herstellung von Granulaten/Extrudaten 

Analog zur Vorgehensweise gemaii Punkt 2.4, jedoch unter Venwendung einer Choiinascor- 
bat-Schmelze werden entsprechende Granulate/Extrudate hergestellt 

G) Anwendunqen erfindunosaemaBer Cholinascorbat-Formulierunqen 

Erfindungsgemalie Cholinascorbat-Formulierungen finden ebenso wie herlcommliche Cho- 
linpraparate Verwendung als Zusatz in Nahrungs- und Futtermittein oder Zusatz in Nah- 
rungs- und Futtererganzungsmittein, wie z.B. Multivitaminpraparaten. Das erfindungsgemali 
stabilisierte kann dazu in der gewUnschten Menge und in an sich bekannter Weise in her- 
kommliche Nahaings- und Futtermittel bzw. Nahrungs- und Futtererganzungsmittein einge- 
arbeitet werden. 

AuBerdem eignen sich die erfindungsgem§(i Cholinascorbat-Formulierungen zur Herstellung 
von Arzneimittein, wie insbesondere von Praparaten zur Behandlung und/oder Pravention 
von Leberzirrhose oder anderen Lebererkrankungen. Weiterhin sind als potentielle Anwen- 
dungsgebiete zu nennen: die Verbesserung der kognitiven Funktionen; Behandlung 
und/oder Pravention verschiedener Formen von Demenz oder der Alzheimer-Krankheit; so- 
wie anderer neurodegenerativer Erkrankungen; und die Senkung von Plasma-Homocystein- 
Spiegeln und der damit verbundenen Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Nahrungserganzungsmittel sind ebenfalls zu dem erfindungsgemaBen Zweck einsetzbar. 
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Die erflndungsgemalien pharmazeutlschen Mittel zur Behandlung eines Individuums, vor- 
zugsweise eines Sdugers, insbesondere eines Mensclien, Nutz- oder Haustieres sind in an 
sich bekannter Weise herstellbar. So wird das stabilisierte Cholinascorbat gewdlinlich in 
Fonn von phanmazeutischen Zusammensetzungen verabreicht, die einen phanmazeutisch 
vertragliclien Exzipienten mit wenigstens einer erfindungsgemSiHen Cholinascorbat- 
Fonmulierung und gegebenenfalis weiteren Wiricstoffen umfassen. Diese Zusammensetzun- 
gen kOnnen beispielsweise auf oralem, rektalem, transdennalem, sublingualem, buccaiem, 
subkutanem, intravendsem. intramuskularem oder intranasalem Weg verabreicht werden. 

Beispiele geelgneter ptiarmazeutischer Fonmulierungen sind feste Arzneiformen. wie Pulver, 
Puder. Granulate, Tabletten, Pastillen. Sachets, Cachets, Dragees. Filmtabletten, Kapsein 
wie Hart- und Welchgelatinekapsein, Suppositorien odervaginaie Arzneifonmen, halbfeste 

rznelformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, Pasten oder Pflaster. sowie flQssige Arznei- 
formen, wie Losungen, Emulsionen, insbesondere Ol-in-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, 
beispielsweise Lotionen, Injektions- und Infusionszubereitungen, Augen- und Ohrentropfen. 
Auch impiantierte Abgabevonichtungen konnen zur Verabrelchung erfindungsgemSlier Inhl- 
bitoren verwendet werden. Femer konnen auch Liposomen, Mikrospharen oder Polymermat- 
rices zur Anwendung kommen. 

Bel der Herstellung der Zusammensetzungen werden erfindungsgemade Cholinascorbat- 
Formuiierungen gewfihnlich mit einem Exzipienten vemiischt oder verdQnnt. Exzipienten 
konnen feste, halbfeste oder flQssige Materialien sein, die als Vehikel, Trager oder Medium 
fQr den WIrkstoff dienen. 

Zu geeigneten Exzipienten gehoren beispielsweise Lactose, Dextrose. Succrose, Sorbitol, 
Mannitol, Starken, Akaziengummi, Calciumphosphat, Alginate, Traganth, Gelantine, hoch- 
disperses Siliziumdioxid Calciumsilikat, mikrokristaiiine Cellulose, Polyvinylpyrrolidon und 
dessen Derivate, Cellulose und dessen Derivate, Wasser, Alkohol-Wasser-Mischungen, Si- 
rup und Methylcellulose. Ferner konnen die Formulierungen pharmazeutisch akzeptable Tra- 
ger oder Qbliche Hilfsstoffe, wie Gleitmlttel, beispielsweise Talg, Magnesiumstearat, Ole 
pflanzlichen Ursprungs und IVIineralol; Netzmittel; emulgierende und suspendierende Mittel; 
konservierende Mittel, wie Methyl- und Propylhydroxybenzoate; Antioxidantien; Antireizstoffe; 
Chelatbildner; Dragierhilfsmittel; Emulsionsstabilisatoren Filmbildnen Gelbildner, Geruchs- 
maskierungsmittel; Geschmackskorrigentien; Harze; Hydrokolloide; Losemittel; Losungsver- 
mittler; Neutralisierungsmittel; Permeationsbeschleuniger; Pigmente; quaternare Ammoni- 
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umverbindungen; Ruckfettungs- und Oberfettungsmittel; Salben-, Creme- oder Ol- 
Grundstoffe; Silikon-Derivate; Spreithilfsmittel; Stabilisatoren; Sterilanzien: Suppositorien- 
grundlagen; Tabletten-Hllfsstoffe, wie Bindemittel, FOIIstoffe. Gleitmittel, Sprengmlttel Oder 
OberzQge; Treibmittel; Trocknungsmittel; Trubungsmittel; FlieBregulierungsmittel. Verdi- 
5 ckungsmittel; Wachse; Weichmacher; WeiBOle umfassen. Eine diesbezQgllche Ausgestal- 
tung beruht auf fachmannischem Wissen, wie beispielsweise In Fiedler, H.P., Lexikon der 
Hilfsstoffe fiir Pharmazle, Kosmetik und angrenzende Geblete. 4. Auflage, Aulendorf: ECV- 
Edltio-Kantor-Veriag, 1996. oder Hager's Handbuch der Phanmazeutischen Praxis, Springer 
Vehag, Heidelberg dargestellt ist Die Exzipienten kdnnen einzeln oder im Gemisch einge- 
10 setztwerden. 



Die vortiegende Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf folgende AusfOhrungsbelspiele 
aher eriSutert. 



Igemeine Angaben: 

In den folgenden Versuchen wird, sofem kelne anderen Angaben gemacht warden, 
Cholinascortjat (CAS) mit einenri Schmelzpunkt von 120 bis 130 "C eingesetzt 

20 Die in den Fonmulierungsbeispielen eingesetzten Cholinascorbatkristalle wurden Uber eine 
KQhIungskristallisation aus methanolischer Ldsung heraus mit anschlleBender Fest- 
/FIQssigtrennung und Trocknung gewonnen wurden. 

Die in den Beispieien eingesetzte CAS-L6sung war Jewells eine wSssrigen Lfisung. Die 
25 Zusammensetzung der Ldsung lag in der Regel bel 40 % Wasser und 60 % Cholinascorbat. 

•Die LOsung wurde Jewells aus den oben genannten Cholinascorbatkristallen durch Zugabe 
von Wasser hergestellt. Soweit erforderiich wurden der Ldsung zur Vermeidung der Verfdr- 
bungsneigung Additive zugesetzt. 

30 Sofem In den Beispieien von einer CAS-^chmelze ausgegangen wurde, wurden oben ge- 
nannte Cholinascorbatkristalle gegebenenfalls Im Gemisch mit einem Stabilisator gemSB 
oblger Definition envdnnt und bis Qber Ihren Schmelzpunkt erhitzt. 



35 Belsplell: 

Bestlmmung der Stabllitat von Chollnverblndungen in Ldsung 
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i 

Festes Cholinascorbat wird zunachst in an sich bekannter Weise gemSB DE-A-101 090 73 
hergestellt. 0.2 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.-%ig) wurden unter KQIilung auf 0°C 
mit 0,2 mol Ascorblnsaure versetzt. In diese Mischung wurden 0,2 mol Ethylenoxld so einge- 
5 gast, dall die Reaktionstemperatur 0-5°C nicht Oberstieg. Nach Reaktionsende wurde der 
Reaktor mlt Stickstoff gespQIt und bei einer Temperatur zwischen 0 und 5°C weiter gerOhrt 
Das gebildete Cholinascorbat kristallisierte aus der Reaktionsmischung aus, wurde abfiltriert. 
mit Methanol gewaschen und zur weiteren Aufreinigung emeut in Methanol umkristallislert. 
Man erhielt farblose Kristalle in einer Ausbeute von 80% mit einem Schmelzpunkt zwischen 
1 0 1 23,5" und 1 24,4°C. Mittels Elementaranalyse. ^^C-NMR-Spektroskopie und Einkristallstruk- 
turanalyse wurde das Kristallisat als Cholinascorbat (wasserfrei) charakterisierL 



ine 50%ige Losung (in Wasser/Methanol 1:1) dieses Cholinascorbats (Schmelzpunkt 123 - 
12/ "^Methanol wird mehrere Stunden bei RQckfluss (65 °C) in Luflatmosphare gerQhrt 
Beivers^Ichsbeginn sowie nach verschiedenen Reaktionszeiten bestimmt man den VerfSr- 
bungsgrad anhand der Farbzahl nach Gardner (DIN-ISO 4630) bzw. Hazen (DIN-ISO 6271). 



In analoger Weise werden 50 %ige wassrig-methanolische L6sungen von L(+)- 
Ascorbins§ure, Natriumascorbat. und Cholinbitartrat untersucht. Die Ergebnisse sind in fol- 
20 gender Tabelle 1 zusammengefasst. 



Tabelle 1 



Substanz 


Reaktionszeit 
fhl 


Farbzahl 
Gardner Hazen 


Cholinascorbat 
Ohne Additiv 


0 
1 
2 
7 


0.1 
1.9 
3.5 
6.3 


28 
305 
758 
>1000 


L-(-i-)-Ascorbinsaure 
ohne Additiv 


0 
1 
7 


0.1 
0,1 
0.1 


27 
31 
29 


Natriumascorbat 
ohne Additiv 


0 
1 
7 


0.1 
0.1 
0.1 


26 
28 
31 


Cholinbitartrat 
ohne Additiv 


0 
1 
7 


0.1 
0.1 
0.1 


27 
30 
28 



25 Die Versuchsergebnisse verxJeutllchen die Qberraschend hohe Instabilitat von nlchtstabillsler- 
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tern Cholinascorbat im Vergleich zu anderen Cholinverbindungen bzw. AscorbinsSure, deren 
Instabilitat berelts bekannt war. 



5 Beispiel 2: 

Herstellung einer stabillsierten Cholinascorbat-Ldsung 

Eine 50%ige Losung (In Wasser/Methanol 1:1) von Cholinascorbat (Schmelzpunkt 123 - 
124°C) in Methanol, hergestellt wie In Beispiel 1, wlrd ohne bzw. miteinem Gewlchtsprozent 
1 0 verschledener stabillsierender Additive mehrere Stunden bei RQckfluss (65 °C) In Luflatmo- 
sphare gerilhrt Der stabillslerende Effekt des jewelligen Addltivs wlrd Qber die Bestimmung 
der Farbzahl, wie in Beispiel 1 beschrieben, beobachtet 



InVolgender Tabelle 2 sind neben Additiv und Reaktionszelt die Farbzahlen nach Gardner 
fid Hazen in Abhanglgkelt von derZeit als Beleg fDrden stebllisierenden Effekt des jewelli- 
gen Additivs aufgefUhrt. 
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Chnlinascorbat stabilisiert 


Reaktionszeit 


Farbzahi | 


mit Additiv [1 Gew.-%1 


[hi 


Gardner 




oWna ArlHitlv/ 

onne muuiuv 


0 


U,1 


28 


i\/p>ralpich^ 


1 
2 


1.9 

3.5 


305 




7 




>1000 1 




0 
1 


0.1 
0,1 


33 

OQ 1 




4 


0,1 


oD 1 




7 


0.1 


97 

^ 1 


Matrii imHithinnit 


0 


0.5 


90 

oo 1 




1 


0,1 


^9 




7 
f 


0,1 


1 


Thinnlvknl^^urA 
1 1 iiuyiynuiooiui C7 


0 
1 


0,1 


on 1 
oO 




7 


0,1 


OO 1 
OO 


^JinyurO-Liponsaure 


0 

1 


0,1 
0.2 


on 1 

OU 1 

50 




4 


0.2 


KO 1 
DO 




7 


0.2 


AO. 1 


Liponsaure 


0 
1 


0,2 
1 ,u 


c;i 1 

O 1 .1 

182 




7 


4.4 




oiuiainion 


0 


0,1 


o<i 1 

ol 

AO 1 






0,2 


OO 




4 


0,4 


199 1 




7 


0.6 


185 


N-Acetyl-Cystein 


0 
1 


0,1 
0,3 


on 1 
oU 1 

70 1 
1 




4 


0,9 


ift9 




7 


1.7 


285 


Hamsaure 


0 


0.1 


OA 1 
£JQ 1 

Afi 1 




1 


0.3 


OO 




3 


0,9 






5 


1 4 


237 




7 


1 ,y 


O lU 1 


Phia nvl hn rn ns Mu r6 


0 
1 


0,1 
0,6 


1 

0 1 1 

193 




4 


2,7 


589 




7 


4.4 


975 


Hypophosphorige Saure 


0 
1 


0,1 
0,2 


30 
58 




4 


0,6 


128 




7 


1.2 


274 


Phosphorlge Saure 


0 


0,1 


30 


1 


0,2 


122 




4 


0,7 


163 




7 


1,4 


299 
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Die Daten obiger Tabelle 2 belegen den erfindungsgemaften, vollig Qberraschenden Befund, 
dass Cholinascorbat trotz seiner extrem starken Verfarbungsneigung durch Zugabe geringer 
5 Mengen geeigneter Stabilisatoren In vorteiihafter Weise stabiiisiert werden kann. 

Beispiel 3: 

Herstellung eines fasten stabilisierten Cholinascorbats 

1 0 Cfiolinascorbat wird in eine wassrige Losung uberfQhrt, mit einem erfindungsgemalien Stabi- 
lisator versetzt und eingeengt (Vakuum, T= 70-80 °C). Nach dem Abkuhlen kristallisiert das 
stabilisierte Produkt aus. 

* Beispiel 4 
Hei^tellung einer Cholinascorbat-Formullerung durch Wirbelbettcoating mIt einem 
Fett 

Bei dem zu coatenden Produkt handelte es sicli um eine unterkOhlte Schmeize von Choli- 
nascorbat und Cystein oder ein Kristallgemisch davon, jeweils enthaltend 98 Gew.-% CAS 
20 und 2 Gew.-% Cystein. (mit einer mittleren PartikelgroBe von ca, 300 [iw). Ms Coatingmate- 
rial wurde ein Fett mit einem Schmelzpunkt von 60 bis 64 °C (Rucawar FH der Fa. Aarhus 
die, Ddnemark) verwendet 

FQr die VersuchsdurchfOlimng stand ein LabonA^rbelbett der Fa. Niro- Aeromatic, Typ MP-1 , 
25 zur VerfOgung. Als VoriagegefSli wurde ein Kunststoffkonus mit einem Anstrtimboden- 
Durchmesser von 110 mm und ein Lochboden mit 8 % freier Flache eingesetzt. 

Das Im Wirbelbett vorgelegte Cholinascorbat (500 g) wurde unter WIrbeIn mit einer Luflmen- 
ge von 30 m% auf 40^C Produktlemperatur erwanmt Das Fett (125 g) wurde im Becherglas 
30 in einem Olbad bei 80 ^C aufgeschmolzen und be! 2 bar SprQhdruck mit beheiztem SprQhgas 
von 85 -90 ^C durch Unterdruckeinsaugung Qber eine beheizte Leitung im Topsprayverfah- 
ren mit einer 1,2 mm ZweistoffdQse auf das Cholinascorbat aufgesprUht Wahrend des 
SprQhprozesses wurde die Luftmenge auf 100 m% erhoht, um eine gute Durchmischung 
und eine gleichmaflige Coatingschicht zu gewahrleisten. Die SprOhdauer betrug 5 min, wo- 
35 bei die Produktlemperatur 40 bis 43 °C und die Zulufttemperatur ca. 40-50 ®C betrug. 
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Beispiel 5: 

Formulierungsbeisplel - Multivitamintablette 

Eine Multivitamintablette folgender Zusammensetzung: 

5 



ft-Carotin 


5 


mg 


Vitamin E 


10 


mg 


Vitamin C 


60 


mg 


Vitamin D 


1.2 


meg 


Thiamin 


1.4 


mg 


Riboflavin 

1 Xlh^V^I iWi will 


1.6 


mg 


Pvririoyin HCI 


2.2 


mg 


Vitamin Bin 


1 


meg 


Niacin 


lO 


mg 


Pantothensaure 


6 


mg 


Folsdure 


200 


meg 


Biotin 


150 


meg 


stabilisiertes Cholinascorbat 


150 


mg 


(hergestellt gemdll Beispiel 4) 






Magnesium 


100 


mg 


Zink 


15 


mg 


Mangan 


2.5 


mg 


Selen 


62 


meg 



25 wird in an sich bekannter Weise unter Verwendung Qbilcher, dem Fachmann bekannter 
Fonmulierungshilfsmittel in an sich belcannter Weise hergestellt. 




Beispiel 6: 

Formulierungsbeispiel - B-Gruppen-Vitamlntablette 

30 

Eine Vitamintablette folgender Zusammensetzung: 



Vitamin C 500 mg 

Thiamin 100 mg 

35 Riboflavin 100 mg 
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Vitamin Be 


100 


mg 


Vitamin B12 


500 


meg 


Niacin 


100 


mg 


PantothensSure 


100 


mg 


FoisSure 


400 


meg 


Biotin 


50 


meg 


stabilisiertes Cholinascorbat 


500 


mg 



(hergestellt gemad Beispiel 4) 

1 0 wirxl In an sieh bekannter Weise unter Venwendung Qblieher, dem Fachmann belcannter 
Fonnulierungshilfemittel in an sieh bekannter Weise hergestellt. 



Beisplele 7a und 7b: 

Coating von Cholinascorbat in der Wirbeischicht 

Apparatur und Vorgehen wie in Beispiel 4, Die Temperaturen und SprOhzeiten wurden ange- 
passt. Es wurden 400 g Cholinaseorbat-haltiger Feststoff im Konus vorgelegt 



Beispiel Nr. 


Coating 


Zusammensetzung 

des Endprodukts 


7a 


36,6 g Gelatine (91% TS) und 69,5 g Laetose (96% 
TS) wurden in 180 g Trinkwasser bei 60 °C gelSst 
100 g Coatingmaterial (bereehnet troeken) wurden 
aufgesprOht. 

Gelatine 100 Bloom Avon DFG 


80% Cholinascorbat 
20 % Coating 

Troeknungsverlust 
<0,8% 




100 g Polyethylenglykol (PEG) wurden in 100 g Trink- 
wasser gelost. 88 g Coatingmateriai (bereehnet 
troeken) wurden aufgesprOlit. 

PEG: Lutrol E 6000 von BASF 


82% Cholinaseorbat 
18% Coating 

Troeknungsverlust 
<0,2 % 



20 TS= Troekensubstanz 
Belspieie 8a und 8b: 

Coating von Cholinascorbat im Ruhrkolben 
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a) Bei dem zu coatenden Produkt handelte es sich wieder urn Cholinascorba gemali 
Beisplel 4. 50 g des Feststoffs wurden In einem Vierhals-Reaktionskolben vorgelegt und un- 
ter RQhren auf 60 °C im Olbad erwarmt. 

5 

Als Coatingmaterial wurde Rindertalg mit einem Schmelzpunkt von 56 - 60 °C (Edenor NHTI- 
G der Henkel/Cognis) venwendet. Der Rindertalg wurde bel einer Temperatur von 80 °C im 
Becherglas aufgeschmolzen. 12,5 g der Edenor NHTI-G-SclimeIze wurde mit Hllfe einer Pi- 
pette in den Vierhalskoiben auf das gerOhrte Choiinascorbat getropfL Die RQhrgeschwindig- 
1 0 keit betrug 250 - 300 U/min. Nacli Zugabe der Sclimeize wurden die mit dem Rindertalg Q- 
berzogenes Choiinascorbat unter RQhren abgekQhIt und die Schmeize erstanrte. Man erhlelt 
Cholinascorbatpartikein mit ca. 20 % Coating. 

• b) Der Vereuch wurde bei einer Zugabe von 33,5 g der Edenor NHTI-G-SchmeIze auf 
50 g Choiinascorbat unter verglelchbaren Bedingungen wiederholt. Man erhielt Cholinascor- 
batpartikein mit ca. 40 % Coating. 



20 



Beisplele 9a bis 9c: 

Coating von Choiinascorbat im RQhrlcoIben 



Apparatur und Vorgehen wie in Beisplel 8. Die Temperaturen wurden den Schmelzpunkten 
angepasst Vorlage je 50 g Cholinascorbatgema& Beisplel 4 im Vierhals-Reaktionskolben. 



1 Beisplel Nr. 


Coating 


Zusammensetzung 

des Endprodukts 


9a 


12,5 g Rucawar FH (hydriertes Raps5l, enthalt 30 
ppm Zitronensdure) 

(Rucawar FH der Fa. Aarhus Olie. Danemark) 


80% Choiinascorbat 
20 % Coating 


9b 


12,5 g Bassao E 63 (hydriertes Sheanut-Ol. enthalt 
30 ppm Zitronensaure) 

(Bassao E 63 der Fa. Aarhus Olie, Danemark) 


80% Choiinascorbat 
20 % Coating 


9c 


12,5 g Polyethylenglykol (PEG Lutrol E 6000) bzw. 
(33,3 g Polyethylenglykol (PEG Lutrol E 6000)) 
(PEG: Lutrol E 6000 von BASF) 


80% bzw. (60%) Cho- 
iinascorbat und 20% 
bzw. (40%) Coating 
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Belspiele 10a und 10b: 

SprQhgranulation von wSssriger Cholinascorbat-Losung in der Wirbeischicht 

5 a) FQr die VersuchsdurchfQhrung stand ein Laborwirbelbett der Fa. Niro- Aeromatic, Typ 
MP-1, zur Verfugung. Als Vorlagegefaii wurde ein Kunststoffkonus mit einem AnstrSmboden- 
Durchmesser von 110 mm und ein Lochboden mit 8 % freier Fiache eingesetzt. 

In den Konus der Wirbeischicht wurden 300 g Cholinascorbat (vgl. Beispiei 4) als Vorlage- 
10 material eingefQIlt 300 g desselben Feststoffs wurden in 129 gTrinkwasser aufgeldst. 

Das im Wirbelbett vorgelegte Cholinascorbat (300 g) wurde unter Wirbein mit einer Luftmen- 
ge von 30 - 40 m^/h auf 47 °C Produkttemperatur erwdmit. Die Produkttemperatur wurde in 

• der Wirbeischicht gemessen. Die wdssrige Cholinascorbatldsung wurde bei 1 ,5 bar SprOh- 
druck mit Hilfe einer ZweistoffdQse (DUsendurchmesser 1,2 mm) durch Unterdruckeinsau- 
gung im Topspray-Verfahren versprOht. Die SprUhdauer betrug ca. 35 min, wobei die Pro- 
dukttemperatur zwischen 45 und 47 °C und die Zulufttemperatur ca. 58 - 66 °C lag. Man er- 
hielt einen Produktaustrag von 568 g eines feinen weilien Produkts. Der Trockenverlust des 
Produkts lag bei ca. 0,6 %. 

20 

b) Der oben genannte Versuch wurde ohne Voriage von Cholinascorbat in der Wirbei- 
schicht wiederholt. Hierzu wurden 500 g Cholinascorbat (vgl. Beispiei 4) in 250 g Trinkwas- 
ser geldst. Bei nahezu unverSnderten Betriebsbedingungen gelang es, innerhalb von einer 
Versuchsdauer von ca. 160 min. ca. 450 g eines weillen, granulierten Produkts zu erzeugen. 

25 Der Trockenverlust des Produkts lag bei ca. 0,5 %. In der Aniage blieben dOnne, lockere 

^^peiage an Wand und Filter zurQck. 

Da die SprQhgranulation In der Wirbeischicht ohne Voriage gefahren warden konnte, ist da- 
mit auch der Nachweis erbracht, dass unter ahnlichen Bedingungen eine klassische SprOh- 
30 trocknung mSglich ist. 

Belspiele 11a und lib: 

SprQhgranulation von wassriger CholInascorbat-LOsung In der Wirbeischicht mit Zu- 
satz von Additlven 

35 
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Apparatur und Vorgehen wie in Beispiel 10: Anfahren ohne Vorlage. 



Beispiel Nr. 


Versuchsparameter 


11a 


Spruhlosung: 475 g Cholinascorbat und 25 g Dihydro-Liponsaure wurden 
In 250 g Trinkwasser gelost 

Zusammensetzung des Endprodukts entsprechend der Spruhlosung 


lib 


Spruhiasung: 475 g Cholinascorbat und 25 g L-Cystein (von Fa. Aldrich) 
wurden in 250 g Trinkwasser gelost 

Zusammensetzung des Endprodukts entsprechend der SprOhlosung 



Beispiel 12: 

Sprtttiformulierung von wassriger Cholinascorbat-Losung in der Wirbelschicht 

170 g Trinkwasser wurden In einem Becherglas vorgelegt und 280 g der Cholinascor- 
batkristalle (vgl. Beispiel 4) unter RQhren langsam zugegeben und gelost. Es entstand eine 
wassrige Ldsung mit einem Feststoffgehalt von 62 %. DIese Ldsung wurde mit einer Tempe- 
ratur von 60 und einem SprQhdmck von 4 bar mit einer EinstoffdUse in einem Labor- 
sprQhtumi versprOht. Wahrend des Spruhens wurde In die SprQhzone hydrophobe Klesel- 
saure (Sipemat D 17®, Degussa) eingeblasen. Man erhlelt ein feuchtes Pulver. das an- 
schlieRend in einer Labomutsche vorgetrocknet und mittels Rotationsverdampfer bei einer 
Wasserbadtemperatur von 50 °C und einem Druck von 40 mbar innerhalb von 5 h zu Ende 
getrocknet wurde. 

Beispiel 13: 

lll^^^erstellung einer geldsten Chollnascorbat-Formulierung zur Farbzahlbestimmung 

Eine feste CAS-Fonmulierung wird in einem I\/I6rser homogenisiert und In einem Ldsungsmit- 
telgemlsch aus glelchen Tellen Wasser und Methanol 15 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
rOhrt. Die Einwaage an formuliertem Produkt wird so gewdhlt. dass die resultierende Ldsung 
etwa 10 Gew.-% CAS enthalt. Gegebenenfalls ungelSste Bestandteile warden abgetrennt. 
25 Von der resultlerenden Losung werden umgehend die Farbzahlwerte nach Gardner und 
/Oder Hazen bestlmmt. 

Beispiel 14: 
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Bestimmung der Stabilitat einer festen Cholinascorbat-Formulierung gegenuber 
Feuchtigkeit 

Wenige Gramm eines erfindungsgemafi formulierten, festen Cholinascorbats werden in eine 
5 Glasschale gegeben, so dass der Boden der Schale mit dem pulverformigen Feststoff 

gleichmaliig bedeckt ist Es wird ein Exsikkator bereitgestellt, dessen Atmosphare durch eine 
gesattigte, wassrige Kochsalzlosung die sicli im Boden des Exsikkators befindet. definiert 
wird. Die Gasatmosphare im Exsikkator besitzt eine relative Gasfeuchte von ca, 76%. Die 
Schale mit Cholinascorbat wird fur 3 Tage in den Exsikkator gestellt und bei Raumtempera- 
10 turgeiagert. 

Nach 3 Tagen wird die Schale mit Cholinascorbat dem Exsikkator entnommen und beurteilt. 
Unformuliertes Cholinascorbat liegt vollstSndlg oder teilwelse als Flussigkeit vor. Erfindungs- 
gemafi formullertes Cholinascorbat liegt auch nach 3 Tagen als puiverformlger Feststoff vor. 
Ein teilweises oder vollstSndlges ZerflieHen oder Ldsen der Formulierung ist nicht zu beo- 
bachten. Der Feststoff kann aber bei der Lagerung Wasser aufgenommen haben und einge- 
schrankte Flieaeigenschaften autweisen. Bei Filtration (mit oder ohne Aniegen eines Was- 
serstrahlvakuums) Qber eine Filtemutsche, z.B. D2 (40-100 Mm), kann aus erfindungsgemS- 
Ren Formulierungen nach standardisierter Lagerung keine FIQssigphase abgetrennt werden. 
20 
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Zusammenfassuna 

Die Erfindung betrifft neuartige Cholinascorbat enthaltende Formulierungen; Verfahren zu 
deren Herstellung und deren Verwendung in Nahrungs- oder Futtermittein bzw. Nahrungs- 
oder Futtererganzungsmitte! oder Arzneimitteln. 



• 
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